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Resumen 
 
El manejo del dolor y la sedación es hoy en día una prioridad de los cuidados intensivos 
neonatales, sin embargo la mayoría de las pautas de sedoanalgesia y de valoración del 
dolor en edad neonatal han sido poco estudiadas. 
  
Diseñamos un estudio con el objetivo de determinar la práctica clínica actual en 
relación al manejo del dolor en unidades de cuidados intensivos neonatales en España. 
  
El estudio es de tipo observacional, longitudinal y prospectivo.  
 
Participaron 30 unidades y se incluyeron 468 neonatos. De éstos, 198 (42,3%) 
recibieron medicación sedante o analgésica. En total se usaron durante el período de 
estudio 19 fármacos distintos, de los cuales el más utilizado fue el fentanilo. Se usaron 
hasta 14 pautas distintas de fármacos en perfusión, siendo las más frecuentes la 
infusión de fentanilo y la combinación de fentanilo y midazolam.  
 
Se evaluó el dolor con una escala clínica en 78 de los 468 neonatos (16.7%,). Se 
observó una gran variabilidad en el porcentaje de pacientes en los que se evaluó el 
dolor y en las escalas utilizadas entre las distintas unidades. De hecho, veinte unidades 
(66.7%) no realizaron evaluación del dolor con una escala clínica en ningún paciente. 
 
La necesidad de ventilación mecánica invasiva fue el factor más asociado tanto al 
hecho de recibir fármacos sedantes y/o analgésicos como a recibir valoración del dolor 
con una escala clínica. 
 
Nuestros resultados permiten conocer las pautas reales de manejo del dolor utilizadas 
en España. Este visión global de la situación puede servir de base para la elaboración 
de guías de práctica clínica a nivel nacional.  
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Resumo 
 
O manexo da dor e a sedación é hoxe en día unha prioridade dos coidados intensivos 
neonatais, con todo a maioría das pautas de sedoanalxesia e de valoración da dor en 
idade neonatal foron pouco estudadas. 
  
Deseñamos un estudo co obxectivo de determinar a práctica clínica actual en relación 
ao manexo da dor en unidades de coidados intensivos neonatais en España. 
  
O estudo é de tipo observacional, lonxitudinal e prospectivo.  
 
Participaron 30 unidades e incluíronse 468 neonatos. Destes, 198 (42,3%) recibiron 
medicación sedante ou analxésica. En total usáronse durante o período de estudo 19 
fármacos distintos, dos cales o máis utilizado foi o fentanilo. Usáronse ata 14 pautas 
distintas de fármacos en perfusión, sendo as máis frecuentes a infusión de fentanilo e 
a combinación de fentanilo e midazolam.  
 
Avaliouse a dor cunha escala clínica en 78 dos 468 neonatos (16.7%,). Observouse 
unha gran variabilidade na porcentaxe de pacientes nos que se avaliou a dor e nas 
escalas utilizadas entre as distintas unidades. De feito, vinte unidades (66.7%) non 
realizaron avaliación da dor cunha escala clínica en ningún paciente. 
 
A necesidade de ventilación mecánica invasiva foi o factor máis asociado tanto ao feito 
de recibir fármacos sedantes e/ou analxésicos como a recibir unha valoración da dor 
cunha escala clínica. 
 
Os nosos resultados permiten coñecer as pautas reais de manexo da dor utilizadas en 
España. Este visión global da situación pode servir de base para a elaboración de guías 
de práctica clínica a nivel nacional.     
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Abstract 
 
Pain and sedation management is a priority of neonatal intensive care, however most 
practices of pain treatment and assessment in neonatal period have been little 
studied. 
  
Our aim was to know current pain management practices among neonatal intensive 
care units in Spain. 
  
The study is observational, longitudinal and prospective. 
 
30 units participated and 468 infants were included. Of these, 198 (42.3%) received 
sedative or analgesic medication. 19 different drugs were used during the study period 
of which the most used was fentanyl. Up to 14 different patterns of drug infusions 
were used, the most frequent were teh infusion of fentanyl and the combination of 
fentanyl and midazolam. 
 
Pain was evaluated with a clinical scale in 78 of the 468 infants (16.7%). A great 
variability among units was observed, both in the percentage of patients assesed for 
pain and in the scales used. In fact, twenty units (66.7%) did not perform evaluation of 
pain with a clinical scale in any patient. 
 
The need for invasive mechanical ventilation was the factor most associated both to 
receiving sedatives and/or analgesics as to pain assessment with a clinical scale. 
 
Our results provide insight into the actual pain management practices used in Spain. 
This overview of the situation can serve as a basis for the development of national 
clinical practice guidelines. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Se ha definido el dolor como una experiencia sensorial o emocional desagradable, 
asociada a daño tisular real o potencial, o bien descrita en términos de tal daño (1). 
Aunque esta definición no es aplicable completamente en período neonatal, nos 
proporciona dos conceptos de mucha importancia, por un lado la subjetividad 
asociada a la experiencia de dolor y por otro su íntima relación con mecanismos de 
lesión tisular y, por tanto, con la enfermedad y la asistencia sanitaria. El correcto 
tratamiento del dolor es hoy en día una prioridad y un importante parámetro de 
calidad de la asistencia médica (2). De hecho, además de la obligación ética y moral de 
aliviar el dolor, no hay duda de que la aplicación de fármacos analgésicos ha jugado un 
papel tremendamente importante en el desarrollo de la medicina moderna. 
La neonatología (palabra compuesta del griego νέο-, néo-, "nuevo"; del latín natus, 
"nacido" y del griego -λογία, -logía, "estudio" o "conocimiento") es una 
subespecialidad de la Pediatría que se dedica al cuidado del recién nacido, 
entendiendo como tal los primeros 28 días de vida. Los principales pacientes de los 
neonatología son los recién nacidos antes de la edad a término (prematuros), los 
pacientes con infecciones perinatales y los neonatos con malformaciones congénitas 
(principalmente cardiacas y de la vía digestiva). Un aspecto fundamental y casi único 
de la neonatología es su capacidad para influir en un organismo todavía en pleno 
desarrollo, lo cual es especialmente cierto en los neonatos nacidos grandes 
prematuros, que realizan el desarrollo madurativo de muchos órganos 
correspondiente al tercer trimestre fuera del útero materno, en las propias unidades 
neonatales. 
 
A lo largo de la primera mitad del siglo XX las mejoras en los datos de mortalidad 
perinatal y neonatal estuvieron en relación principalmente a una mejor atención de la 
gestación y el proceso del parto. Posteriormente, sobretodo desde la década de los 
ochenta, el desarrollo de las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) trajo 
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consigo la supervivencia de neonatos con patologías previamente consideradas 
incurables, y ha llevado las cifras de morbilidad y mortalidad neonatal a mínimos 
históricos en los países desarrollados. Como un efecto colateral, este cambio también 
ha conllevado un aumento de los procesos invasivos inherentes al tratamiento de 
neonatos críticamente enfermos, y muchos de estos procedimientos son agresiones 
potencialmente dolorosas. En esos años iniciales de la neonatología moderna se creía 
que los neonatos carecían de las vías fisiológicas necesarias para padecer dolor, lo que 
unido a su limitada capacidad de expresión y rechazo de los estímulos dolorosos, 
motivó un infratratamiento histórico del dolor en este grupo de edad. Hoy en día el 
adecuado tratamiento del dolor y el estrés es un aspecto fundamental de la 
neonatología y en especial de los cuidados intensivos neonatales. 
 
La presente tesis doctoral pretende aportar conocimiento en un campo en continuo 
desarrollo y esencial en la asistencia médica del recién nacido: el manejo de la 
sedación y la analgesia. 
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1.1. FISIOLOGÍA DEL DOLOR 
 
El conocimiento de la fisiología del dolor no es solo un aspecto puramente conceptual 
o teórico, sino que también es importante desde un punto de vista clínico. Entre las 
clasificaciones de los distintos tipos de dolor, algunas de ellas tiene una base 
fundamentalmente clínica (dolor agudo y dolor crónico) pero otras se sustentan sobre 
una base fisiológica (dolor nociceptivo y dolor neuropático). Además, todos los 
fármacos analgésicos tienen su mecanismo de acción orientado a intervenir en alguno 
de los procesos fisiológicos del dolor, por lo que para su correcta comprensión es 
necesario un estudio en profundidad de los mecanismos que van desde el factor 
desencadenante a la percepción.  
 
El dolor es, en esencia, un mecanismo de defensa del organismo ante estímulos 
potencialmente dañinos, por lo que el primer paso en la vía del dolor suele ser un 
estímulo nocivo. De forma esquemática, los procesos fisiológicos del dolor son cuatro: 
- Transducción 
- Transmisión 
- Modulación 
- Percepción 
 
Figura 1. Esquema que 
representa la fisiología del 
dolor, desde el estímulo 
periférico hasta la percepción 
a nivel cortical. 
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El estudio de la fisiología, y fisiopatología, del dolor puede afrontarse desde un punto 
de vista neuroanatómico o desde un punto de vista neuroquímico. En los siguientes 
párrafos intentaremos hacer una descripción de la fisiología del dolor desde ambas 
perspectivas. 
 
RECEPTORES DEL DOLOR. TRANSDUCCIÓN 
 
Los receptores del dolor son terminales nerviosas libres que se encuentran en la piel y 
otros tejidos. Estos receptores son estimulados por tres tipos de mecanismos 
excitatorios: mecánicos, térmicos y químicos. Una característica diferencial de los 
receptores del dolor con respecto a otros tipos de receptores sensitivos es su falta de 
adaptación, es decir, que no modifican su umbral a pesar de que el estímulo persista 
en el tiempo. Esta característica constituye un eficaz mecanismo de defensa porque 
gracias a ella el paciente se mantiene siempre informado de que el estímulo lesivo 
causante de dolor sigue actuando. 
El proceso del dolor se inicia con la activación y sensibilización periférica, y aquí es 
donde tiene lugar la transducción, por la cual un estímulo nociceptivo se transforma en 
un impulso eléctrico (potencial de acción). Estos nociceptores, además de 
desencadenar la señal nerviosa, liberan mediadores como la sustancia P, que producen 
respuestas locales: vasodilatación, extravasación de plasma, desgranulación de 
mastocitos, así como producción y liberación de otros mediadores inflamatorios.  
TRANSMISIÓN DEL DOLOR 
 
La fibra nerviosa estimulada periféricamente, o primera neurona, inicia un impulso 
nervioso que es conducido hasta la segunda neurona localizada en el asta dorsal de la 
médula y desde aquí son transmitidos al sistema nervioso central a través de un doble 
sistema de fibras nerviosas periféricas, rápidas y lentas. Todos los nervios periféricos 
pueden ser clasificados en grupos según su diámetro, su velocidad de conducción y su 
mielinización. Así, en el ser humano disponemos de fibras A, B y C, y a su vez las tipo A 
se dividen en Aα, Aβ y Aδ. Las implicadas en la transmisión del dolor son las fibras de 
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tipo Aδ y C. Las fibras pequeñas tipo Aδ son fibras mielínicas que transmiten estímulos 
dolorosos predominantemente mecánicos a velocidades que varían entre 6 y 30 
m/seg, es decir de forma rápida o aguda. En cambio el dolor lento, habitualmente 
crónico, se transmite por fibras tipo C amielínicas, también llamadas polimodales, a 
velocidades que oscilan entre 0.5 a 2 m/seg. Frecuentemente un mismo estímulo 
doloroso es transmitido por este doble sistema, de forma que hay un dolor rápido 
agudo que alerta al individuo de la existencia de un factor lesivo y provoca su reacción, 
y un dolor lento más prolongado que induce respuestas más mantenidas. 
 
Tanto las fibras nerviosas aferentes lentas como las rápidas penetran en la médula 
espinal por las raíces dorsales terminando en la sustancia gris del asta posterior 
medular. La sustancia gris está diferenciada en diez láminas o capas (capas de Rexed). 
Las fibras Aδ cutáneas terminan fundamentalmente en las láminas I y V, y las fibras 
tipo C terminan en la lámina II (sustancia gelatinosa), y en menor proporción en la 
lámina I y III. Las fibras procedentes de los nociceptores musculares y articulares 
sinapsan en las láminas I, V y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C, en las láminas 
I, V, y X. Los campos receptivos de las astas dorsales son más grandes en el neonato 
que en el adulto o el niño, y además son más excitables, lo cual resulta en una 
reducida discriminación espacial y un aumento del estímulo a la tercera neurona 
(neuronas talámicas y motoras) (3) . 
 
También a este nivel hay un doble sistema de transmisión de la señal del dolor en su 
camino hacia el encéfalo. Las neuronas nociceptivas de la médula espinal envía sus 
axones a centros supraespinales, bulbares y talámicos: el complejo medular reticular, 
el complejo reticular mesencefálico, la sustancia gris periacueductal, y el núcleo 
ventroposterolateral del tálamo. La mayor parte de la información se transmite por 
vías cruzadas ascendentes situadas en la región anterolateral de la médula espinal, 
aunque también existen fibras que ascienden homolateralmente. Los fascículos o 
haces ascendentes mejor definidos anatómicamente son: el espinotalámico, el 
espinoreticular  y el espinomesencefálico. 
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MODULACIÓN  
Además de estos circuitos de transmisión ascendente del dolor, existen otros circuitos 
neuronales que intervienen en la modulación del dolor y que están implicados en sus 
factores afectivos y emocionales. Las estructuras de estos circuitos moduladores 
poseen receptores sensibles a los opioides endógenos (encefalinas, endorfinas) y 
exógenos. A diferentes niveles de la transmisión del dolor los neurotransmisores y sus 
receptores amplifican o atenúan la señal. A nivel del asta posterior de la médula hay 
sinapsis entre la primera y la segunda neurona, mediante la liberación de los 
neurotransmisores y neuromoduladores. Estas sustancias son producidas por el soma 
de las células del ganglio raquídeo, transportados y almacenados en vesículas y 
liberados al espacio sináptico para activar los receptores de la segunda neurona y así 
transmitir la información nociceptiva. Existen diversos neurotransmisores y algunos de 
los cuales se encuentran simultáneamente en una misma fibra como cotransmisores. 
En vías descendentes, desde el cerebro a la médula espinal, existen también 
neurotransmisores inhibitorios que son capaces de modular la transmisión al córtex e 
inhibir las respuestas al dolor.  
Los neurotransmisores presentes en la médula espinal se pueden clasificar en: 
- Péptidos opioides endógenos.  
- Péptidos no opioides endógenos. 
- Sistema monoaminérgico. 
- Sistema inhibitorio del GABA. 
- Aminoácidos excitatorios. 
 
A la hora de abordar el dolor en neonatología hay que tener en cuenta que los 
mecanismos excitatorios alcanzan antes la madurez que los mecanismos inhibitorios, 
de tal forma que a menor edad gestacional habrá una mayor sensibilidad (mayor 
excitabilidad) a los estímulos dolorosos, independientemente de la capacidad para 
expresar respuestas complejas a tales estímulos. 
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PERCEPCIÓN 
Las neuronas medulares transportan la señal al tálamo contralateral, desde donde es 
conducida a la corteza frontal y a la somatosensitiva, en donde se produce la 
percepción consciente y localización del dolor. Estas conexiones tálamo-corticales se 
empiezan a establecer desde la semana 24 de gestación, pero no se desarrollan 
completamente hasta la edad a término (4). Estudios recientes, sin embargo, 
demuestran que el dolor agudo activa el córtex sensorial incluso en los neonatos 
grandes prematuros (5).   
Es importante conocer que, como se ha dicho anteriormente, no todas las fibras llegan 
hasta el tálamo y de ahí a la corteza, sino que existen terminaciones en regiones 
inferiores al encéfalo que son importantes en el padecimiento y en la distinción de los 
distintos tipos de dolor. En estudios animales se ha observado que la sección por 
encima del mesenfécalo no se acompaña de la ausencia signos evidentes de 
sufrimiento ante estímulos lesivos (5). 
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1.2 IMPORTANCIA DEL DOLOR EN NEONATOLOGÍA 
 
1.2.1. PERSPECTIVA HISTÓRICA  
Durante muchos años el dolor fue infravalorado e infratratado en el recién nacido y el 
lactante. Las principales razones que llevaban a no tratar con fármacos analgésicos y/o 
sedantes a los neonatos se pueden resumir en cuatro creencias erróneas: - Los neonatos tienen un sistema nervioso central inmaduro con fibras no 
mielinizadas y por tanto incapaces de transmitir dolor - Los neonatos no tienen memoria del dolor - El dolor no puede ser evaluado correctamente en edad preverbal - Los fármacos analgésicos y/o sedantes tienen más perjuicios que beneficios. 
  
Todas estas creencias han ido siendo desmentidas en las últimas décadas por distintos 
estudios de investigación y por la propia experiencia clínica. En los años 80, 
coincidiendo con el desarrollo de la neonatología moderna y los cuidados intensivos 
neonatales, los pioneros en el estudio del dolor en el feto y el recién nacido, 
especialmente KJS Anand y colaboradores, alertaron de los efectos perjudiciales del 
dolor no tratado en período neonatal (6). Sucesivos estudios demostraron que el ser 
humano dispone de los mecanismos fisiológicos necesarios para padecer dolor desde 
la semana 24 de gestación y que el dolor no tratado tiene repercusiones a corto y a 
largo plazo (4,6).  
 
1.2.2. REPERCUSIÓN DEL DOLOR EN EDAD NEONATAL  
La Academia Americana de Pediatría (AAP) viene publicando desde el año 1987 
distintas recomendaciones al respecto del manejo del dolor en el neonato. En las más 
recientes, las del año 2006 y las del 2016 se cita específicamente que el dolor no 
tratado aumenta la morbilidad y altera las ulteriores respuestas al dolor (1)(7) . 
Dejando a un lado aspectos éticos o emocionales que ya en sí mismos justificarían un 
adecuado tratamiento del dolor a cualquier edad, hoy en día no existen dudas de la 
repercusión del dolor neonatal a tres niveles:  
Sedación y analgesia en neonatología    
 36 
- En los resultados a corto plazo - En los resultados a largo plazo - En la posterior percepción y procesamiento del dolor.   
 
Desde una perspectiva teórica, se sabe que las hormonas de estrés liberadas en 
respuesta a estímulos dolorosos pueden exacerbar el daño tisular e impedir una 
adecuada curación, pero no fue hasta finales de los años ochenta cuando el grupo de 
Anand et al fueron los primeros en demostrar que la evolución de la cirugía cardiaca 
en neonatos mejoraba sensiblemente si se añadía un opiáceo a la anestesia 
tradicional, consistente únicamente en un relajante muscular y óxido nitroso. Esta 
constatación dio como resultado tanto una concienciación sobre la necesidad de tratar 
y prevenir el dolor en neonatos para evitar complicaciones médicas, como la aparición 
de un gran número de estudios sobre el dolor neonatal en los siguientes años. Más 
recientemente, estudios de experimentación animal y estudios clínicos con pacientes 
reales han concluido que el dolor en edad neonatal, sobre un cerebro en desarrollo, 
tiene consecuencias que no se observan a otras edades (1,8,9). Hoy en día sabemos 
que el dolor no tratado en período neonatal aumenta la incidencia de daño cerebral en 
el neonato prematuro, especialmente la hemorragia intraventricular y la leucomalacia 
periventricular (10), y que un adecuado tratamiento del dolor se asocia a una menor 
estancia hospitalaria y a unos mejores resultados (11) . En estos recién nacidos 
grandes prematuros, además, se suele producir un fenómeno de doble golpe (double 
hit) en el que son precisamente los recién nacidos más vulnerables los que reciben un 
mayor número de agresiones dolorosas (1). El número de estos procedimientos se 
asocia a retrasos del crecimiento postnatal, a un neurodesarrollo temprano pobre, a 
un peor desarrollo motor y cognitivo al año de vida, a alteraciones de los ritmos 
corticales y menor coeficiente intelectual en edad escolar (11–13). 
Por otra parte, diferentes estudios demuestran que experiencias dolorosas en edad 
temprana son, al menos, uno de los factores implicados en el umbral del dolor a 
edades posteriores (14–16). El primer estudio que demostró claramente que dolor 
neonatal no tratado generaba efectos a largo plazo en la percepción y procesamiento 
del dolor incluyó a 87 niños, y mostró que aquellos que habían sido circuncidados en 
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los primeros 5 días de vida sin analgesia (n=26) manifestaban más dolor al ser 
vacunados entre cuatro y seis meses después (14). Posteriormente, en el año 2002, se 
publicó un estudio de cohortes prospectivo que demostraba que los neonatos que 
habían sido sometidos a pinchazos con aguja en periodo neonatal inmediato 
mostraban respuestas anticipatorias y más intensas al dolor de una venupunción 
posterior que los neonatos del grupo control (15). 
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1.3. FÁRMACOS SEDANTES Y/O ANALGÉSICOS EN 
NEONATOLOGÍA 
 
Los dos grupos principales de fármacos analgésicos son los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs) y los opiáceos. Dentro de los AINEs, el paracetamol es 
habitualmente estudiado por separado por su diferente mecanismo de acción, que le 
confiere algunas propiedades farmacológicas peculiares y que hace que no tenga 
actividad antiinflamatoria pero sí analgésica y antipirética.  
 
Tanto los AINEs propiamente dichos, principalmente aspirina e ibuprofeno, como el 
paracetamol son fármacos de uso muy extendido como tratamiento del dolor de 
intensidad leve-moderada y conforman lo que se ha denominado primer escalón de la 
escalera analgésica de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Esta escalera o 
escala analgésica es una expresión original (en inglés 'WHO's Pain Ladder' & 'WHO's 
Pain Relief Ladder') acuñada en el año 1984 en Ginebra y publicada en 1986 por OMS 
para describir un método o protocolo de tratamiento y control del dolor en el 
cáncer(17). Aunque en principio el objetivo fundamental de la OMS era su difusión a 
los países del tercer mundo, su uso se ha extendido por todos los países y se considera 
un principio general para el tratamiento de todos los tipos de dolor. Se basa en la 
administración gradual de fármacos analgésicos asociada a la evolución e incremento 
del dolor que deben conseguir que el enfermo esté libre de dolor. La estructura básica 
de la escalera de tres escalones es la siguiente: 
 - Escalón primero o inferior (dolor leve): No opioides +/- coadyuvantes - Escalón segundo o intermedio (dolor moderado): Opioides débiles +/- No 
opioides +/- coadyuvantes - Escalón tercero o superior (dolor severo): Opioides fuertes +/- No opioides +/- 
coadyuvantes 
 
 
 
 
Sedación y analgesia en neonatología    
 40 
Figura 2. Escala analgésica de la Organización Mundial de la Salud 
 
Hoy en día esta escalera tiene importantes limitaciones, y se ha puesto en duda su 
vigencia y su soporte con evidencia científica. Desde luego, no es aplicable 
directamente en el ámbito de la neonatología. Sin embargo no hay duda de que ha 
supuesto un gran avance a nivel educativo en el manejo del dolor a cualquier edad y 
en cualquier situación clínica. 
Los opiáceos son los fármacos analgésicos por excelencia, y son con mucho los 
fármacos analgésicos más usados en cuidados intensivos a todas las edades, en los 
cuidados postoperatorios y en el dolor moderado-grave. Suelen ser considerados 
como analgésicos puros, aunque en neonatos y lactantes tienen cierto efecto sedante. 
Dentro de este grupo la morfina es el fármaco de referencia, aunque en algunas 
situaciones clínicas ha sido desplazada por opioides sintéticos como el fentanilo y el 
remifentanilo.  
Los sedantes son fármacos con acción depresora del SNC, lo que se traduce en una 
disminución del nivel de conciencia y ansiolisis. Aunque algún sedante puede poseer 
algún efecto analgésico no deben ser tratados como fármacos para tratar el dolor, y 
algunos incluso pueden aumentar la percepción dolorosa. El tipo y la profundidad de la 
sedación varía desde la sedación consciente o ansiolisis hasta la sedación profunda o 
hipnosis. En la ansiolisis se deprime mínimamente la conciencia de forma controlada, 
preservando la permeabilidad de la vía aérea y la respuesta a la estimulación física o 
verbal. 
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Los fármacos sedantes por excelencia son las benzodiacepinas, que además de su 
efecto sedante tienen acción hipnótica, miorelajante, anticomicial y amnésica. Las 
distintas benzodiacepinas son farmacológicamente parecidas entre si, aunque algunas 
propiedades farmacocinéticas y de biodisponibilidad han hecho que las indicaciones de 
unas y otras sean distintas o que algún fármaco sea especialmente indicado para una 
determinada situación. En los cuidados intensivos, para la sedación asociada a 
procedimientos y para garantizar la confortabilidad se usa especialmente el 
midazolam, a pesar de que recientemente se ha alertado sobre sus riesgos en periodo 
neonatal y específicamente en la población de neonatos prematuros (18). 
 
En las tablas 1 y 2 se detallan los principales fármacos analgésicos y sedantes que se 
usan en cuidados intensivos neonatales. Es de destacar que muchos de estos fármacos 
no están específicamente aprobados en la ficha técnica para su uso en recién nacidos, 
de forma que su utilización es off-label, con las implicaciones a nivel clínico e incluso 
legal que puede tener esta práctica cuando se realiza de forma rutinaria (19).  
 
Tabla 1. Fármacos analgésicos de uso potencial en cuidados intensivos neonatales 
FÁRMACOS ANALGÉSICOS EN CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES 
Fármaco Dosis 
intermitente 
Dosis 
perfusión iv 
Presentación Observaciones 
Paracetamol 15 mg/Kg 
cada 6-8 horas 
iv vo 
Neonatos 7.5-
10 mg/Kg iv vo 
 Gotas 100 
mg/ml 
Comp 160, 
250, 650, 
1000 mg 
Sobr 1000 mg 
Supo 150, 
250, 300, 500 
Vial 100 ml 
(10 mg/ml) 
Contraindicado 
en disfunción 
hepática 
Ibuprofeno 4-10 mg/Kg vo 
cada 6-8 horas 
 Comp / Sobr 
200, 400, 600 
mg 
Soluc 100 
mg/5 ml 
Soluc 200 
mg/5 ml 
Contraindicado 
en disfunción 
renal o hepática 
y en 
coagulopatía 
Metamizol 20-40 mg/Kg 
cada 6-8 horas 
 Cáps / Sobr 
500, 1000 mg 
Pocos estudios 
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iv, im, vo (máx 
2 gr/dosis) 
Amp 2 g/5 ml 
Cloruro Mórfico 0.1 mg/Kg iv 
im sc 
10-50 
mcg/Kg/h 
Vial  
1mg/ml 
10 mg/ml 
20 mg/ml 
Ojo en 
inestabilidad 
hemodinámica 
Fentanilo 0,5-2 mcg/Kg 
iv 
2-4 mcg/Kg 
sublingual o 
intranasal 
1-5 mcg/Kg/h Amp 150 
mcg/3 ml 
Rigidez torácica 
en bolo iv rápido 
Remifentanilo 1-3 mcg/Kg iv 
2-4 mcg/Kg 
sublingual o 
intranasal  
0.05-1 
mcg/Kg/min 
Vial  
1 mg/3 ml 
2 mg/5 ml 
5 mg/10 ml 
Ideal para 
procedimientos 
de corta 
duración 
Vida media 5 
minutos 
Ketamina 0.5-1 mg/Kg iv 1-2 mg/Kg/h Amp 50 
mg/ml 
Asociar 
benzodiacepina 
Contraindicado 
en HTIC 
Broncorrea y 
sialorrea  
 
Tabla 2. Principales fármacos sedantes de uso potencial en cuidados intensivos 
neonatales. 
SEDANTES EN CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES 
FARMACO DOSIFICACIÓN PRESENTACIÓN COMENTARIOS 
Midazolam Bolo IV: 0,1-0,2 mg/kg. 
Neonatos: 0,05 mg/kg. 
 (Máx.:10mg/dosis) 
Perfusión: 0,1-0,8 
mg/kg/min  
Oral-Sublingual-Nasal: 
0,2-0,7 mg/kg/dosis 
Comp 7,5mg 
Amp 
3ml=15mg 
5ml=5mg 
5ml=25mg 
10ml=50mg 
Dudas sobre su 
influencia en el 
neurodesarrollo 
Lorazepam IV: Sedación/Crisis 
convulsiva: 0,02-
0,2mg/kg/dosis(en 2min) 
(Máx. 4mg) 
Oral: Insomnio: 1-
2mg/dosis. 
Amp 1ml=4mg 
Comp: 1y 5mg 
Ideal como 
ansiolítico vo 
Diazepam Sedación:  
-IV: 0,04-0,3 mg/kg. 
-Oral.:0,1-0,3 mg/kg 
Amp 10mg 
Comp 2,5,10 y 25 mg. 
Gotas 1ml=2mg 
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Crisis convulsiva:  
-IV: 0,2-0,5mg/kg. Máximo 
5 mg/dosis en <7años y 
10mg/dosis en >7 años 
Propofol Sedación: 0,5-1mg/kg 
/dosis. Perfusión: 1-
4mg/kg/h. 
Anestesia/Convulsiones:2-
3mg/kg/dosis 
Vial 50 ml 1% 
(10mg/ml) 
Vial 50 ml 2% 
(20mg/ml) 
No usar más de 
48 horas 
Tiopental Bolo IV: Neonatos 3-4 
mg/kg, Lactantes 4-8 
mg/kg, Niños 3-6 mg/kg.  
Infusión continua:1-7 
mg/kg/h (en hipertensión 
intracraneal se aconseja 
bolo previo de 1-10 
mg/kg) 
Vial de 0,5 y 1g. Puede producir 
broncoespasmo 
y 
laringoespasmo 
Fenobarbital Crisis convulsiva: 
Bolo:15-20mg/kg. Repetir 
5-10mg/kg cada 20min si 
no cede. 
Mantenimiento:2-
8mg/kg/día (cada 12-24h) 
Sedación: 2-3mg/kg/dosis 
(cada 8h) 
Amp 1ml=200mg 
Comp 15,50 y 100mg 
Gotas 
1ml=30gotas=126mg 
Amplia 
experiencia en 
neonatología 
 
Hidrato de 
Cloral 
Oral-rectal: 25-100 mg/kg.  
Se puede repetir la mitad 
de la dosis a los 30 min.  
Máximo:1 g/dosis, 2g/24h 
(neonatos 75 mg/kg)  
 
Solución oral al 10% 
Enema solución al 
2%. 
Ideal para 
procedimientos 
cortos, 
ambulatorios y 
sin acceso 
vascular 
Etomidato Bolo IV: 0,2-0,6 mg/kg  
Rectal: 0,6 mg/kg. 
Amp 10ml=20mg. 
 
 
Clonidina Analgesia: 
VO:2-4mcg/kg/4-6h 
IV:0,3mcg/kg/h 
Abstinencia:  
VO: 1-4mcg/kg/8h 
Comp 10mg 
Amp 1ml=0,150mg. 
Ojo hipotension 
y bradicardia 
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1.4. ESCALAS DE VALORACIÓN DEL DOLOR EN NEONATOLOGÍA  
 
El auto-reporte es a otras edades el patrón oro para el diagnóstico de dolor. Incluso se 
han propuesto definiciones de dolor tan sencillas como “dolor es todo aquello que una 
persona expresa como tal”. Sin embargo, en edad preverbal este auto-reporte no 
resulta posible. En pacientes escolares o preescolares en ocasiones es posible usar 
escalas colorimétricas o con ayuda de dibujos como sustitutos del auto-reporte, sin 
embargo en neonatología tampoco esos métodos resultan factibles. Para intentar 
solventar esta importante limitación y así poder identificar correctamente la presencia 
e intensidad del dolor, así como la eficacia de las medidas analgésicas, se han 
desarrollado distintas escalas clínicas. Estas escalas incluyen una combinación variable 
de distintos indicadores de dolor, principalmente conductuales (llanto, gestos 
faciales…) y fisiológicos (cambios en la frecuencia cardiaca o la tensión arterial). 
Otorgándole un determinado valor a cada uno de estos indicadores se obtiene un valor 
numérico que es usado para detectar la presencia de dolor y en ocasiones también su 
intensidad. Existen múltiples escalas publicadas, pero todavía no existe una escala 
ideal que pueda ser recomendada ampliamente y para las distintas situaciones 
clínicas(20). De hecho, la mayoría de las escalas tan solo están validadas para el dolor 
agudo asociado a procedimientos y son muy pocas las aplicables en el dolor crónico o 
prolongado. 
 
El uso de escalas está ampliamente recomendado desde hace años, pero los estudios 
de práctica clínica en neonatología invariablemente han indicado una utilización por 
debajo de la deseable (21,22), lo cual tiene implicaciones directas sobre el manejo 
farmacológico del dolor y la analgesia. 
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1.5. ESTADO ACTUAL DEL MANEJO DEL DOLOR  
 
En el año 2001 el congreso de los Estados Unidos declaró que los siguientes años 
serían la “década del dolor”, lo cual trajo consigo un importante aumento de los 
recursos destinados a investigar el dolor, también en edad neonatal. Especialmente en 
los últimos años ha surgido un creciente interés de la comunidad científica por el 
estudio del dolor en el recién nacido, pero todavía estamos lejos de alcanzar un estado 
ideal a nivel de la práctica clínica, lo cual parece estar debido a varios factores:  
 - Muchos de los fármacos analgésicos y sedantes de los que disponemos 
actualmente no han sido aprobados ni estudiados específicamente en 
población neonatal (7). Además, existen dudas sobre su repercusión en el 
neurodesarrollo de un cerebro inmaduro y sobre su influencia en los resultados 
a corto y largo plazo (2,23,24). - Por otro lado, el avance en los cuidados intensivos neonatales conlleva un 
aumento significativo de los procedimientos potencialmente dolorosos 
asociados a la asistencia médica. Se ha descrito que un neonato ingresado en 
cuidados intensivos recibe hasta 75 procedimientos dolorosos durante su 
ingreso y que muchos de ellos no se acompañan de las medidas analgésicas 
adecuadas (25). - La valoración del dolor es todavía difícil en el neonato. Aunque en un intento 
de objetivar y cuantificar la presencia de dolor se han desarrollado muchas 
escalas clínicas, todavía no existe una escala ideal o ampliamente difundida que 
pueda ser considerada el patrón oro (24,26,27). - La propia definición del dolor expresada por organismos internacionales no es 
completamente aplicable en edad neonatal y aún no disponemos de una 
definición de consenso en este grupo de edad (11,28). 
 
A pesar de estas limitaciones, existen suficientes recomendaciones internacionales 
(1,28)(7) al respecto del manejo del dolor en el recién nacido que señalan los puntos 
fundamentales en los que debemos empezar a trabajar: 
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1. Reducción al mínimo de los procedimientos potencialmente dolorosos 
2. Aplicación de medidas analgésicas no farmacológicas 
3. Aplicación de medidas analgésicas farmacológicas 
4. Valoración del dolor con escalas clínicas validadas 
5. Elaboración de protocolos de manejo del dolor en el recién nacido 
 
El presente trabajo pretende aportar conocimiento sobre el estado actual de los 
puntos 3, 4 y 5 en nuestro país. En España no disponemos de recomendaciones 
nacionales específicas al respecto del dolor en el recién nacido, aunque una visión 
general del tema puede ser encontrada en los protocolos de la Sociedad Española de 
Neonatología y de la Asociación Española de Pediatría (29). Tampoco disponemos de 
estudios sobre las prácticas de sedación, analgesia y valoración del dolor que 
actualmente se usan en las unidades neonatales de nuestro país. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
Como se ha explicado anteriormente, dos puntos fundamentales del manejo del dolor 
en neonatología son el tratamiento farmacológico y la valoración clínica del dolor.  
 
Actualmente disponemos de una amplia variedad de recursos para el manejo de la 
sedación y/o analgesia (S/A), que incluyen medidas farmacológicas y no 
farmacológicas, pero en la práctica muchas pautas se llevan a cabo en función de 
consensos de expertos, protocolos locales, o incluso preferencias personales. En un 
intento de determinar la práctica clínica habitual en cuanto al manejo del dolor en 
unidades neonatales, en los últimos años se han publicado encuestas en diferentes 
países: Francia (30), Canadá (31), Reino Unido (32)(33), Australia (34)(35), Italia (22), 
Estados Unidos (36), Alemania, Austria y Suiza (21)(37) y Suecia (38). Hasta donde 
conocemos, en España no existen actualmente datos sobre cómo se maneja la S/A en 
recién nacidos que permitan un análisis crítico y que constituyan un primer paso para 
la elaboración de guías de práctica clínica.  
 
Siguiendo la secuencia lógica de que el diagnóstico debe preceder al tratamiento, toda 
medida analgésica debería ir precedida o acompañada de una valoración de su 
necesidad y de su eficacia. Sin embargo, el auto-reporte verbal, que constituye el 
patrón de oro de la valoración del dolor a partir de la edad escolar, es por razones 
obvias imposible en el neonato. En un intento de objetivar la presencia o ausencia de 
dolor y de medir su intensidad, se han diseñado escalas clínicas que combinan una 
serie de parámetros fisiológicos y conductuales. Aunque hay varias revisiones 
recientes al respecto (26,39–41), los estudios específicos sobre la frecuencia y el tipo 
de valoración del dolor en la práctica clínica en neonatología son escasos. La mayoría 
de los estudios que estiman el uso de escalas clínicas son estudios tipo encuesta en los 
que se pregunta a las unidades sobre sus pautas generales al respecto del manejo del 
dolor (30)(34)(22). Ninguno de estos estudios se ha llevado a cabo específicamente en 
una muestra de neonatos españoles. 
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OBJETIVO PRINCIPAL 
 
1. Determinar las prácticas clínicas actuales en relación al uso de fármacos sedantes 
y analgésicos para los neonatos en España, en base a los siguientes criterios:  
- La proporción de recién nacidos con y sin asistencia respiratoria que reciben S/A, 
- Los medicamentos que son utilizados, el modo en el que se administran y la duración 
del tratamiento, 
- Similitudes y diferencias en las prácticas de S/A entre las unidades neonatales 
españolas. 
 
2. Determinar las prácticas clínicas actuales en relación a la valoración clínica del 
dolor en base a los siguientes criterios: 
- La proporción de recién nacidos que reciben valoración del dolor con una escala 
clínica, 
- Las escalas que son utilizadas y el número de veces que se utilizan,  
- Similitudes y diferencias en el uso de escalas clínicas entre las unidades neonatales 
españolas 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS  
- Determinar los factores asociados al uso de fármacos sedantes o analgésicos. 
- Determinar los factores asociados al uso de escalas clínicas de valoración del dolor y 
al número de valoraciones. 
- Determinar la proporción de unidades neonatales que han desarrollado e 
implementado  directrices locales por escrito para proporcionar S/A en recién nacidos. 
- Determinar las prácticas para evaluar, tratar y prevenir el síndrome de abstinencia. 
- Identificar potenciales áreas de mejora en las prácticas de manejo del dolor en las 
unidades neonatales españolas 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
- Contexto: El estudio se llevó a cabo en el contexto de un proyecto internacional de 
estudio del manejo del dolor en el recién nacido denominado Proyecto NeoOpioid, en 
concreto de una rama de este proyecto denominada Europain Survey. NeoOpioid, que 
es el acrónimo de No pain during infancy by adapting off-patent medicines, está 
coordinado desde el Karolinska Institutet en Suecia y amparado en el Séptimo 
Programa Marco de la Unión Europea con la beca número 223767. El estudio Europain 
se lleva a cabo en el paquete de trabajo número 5, titulado European survey of 
sedation and analgesia practices for ventilated newborn infants. 
 
-  Población de referencia: neonatos ingresados en cuidados intensivos 
 
- Población de estudio: neonatos ingresados en las unidades participantes durante el 
período de estudio 
 
- Diseño: El estudio es de tipo observacional, longitudinal y prospectivo. 
 
- Selección de las unidades: Al no conocer la existencia de un listado oficial de 
unidades neonatales en el país ni de una clasificación por niveles asistenciales, se 
solicitó a la Sociedad Española de Neonatología en el año 2012 un listado de las UCIN 
de la red sanitaria pública española. Se invitó a participar vía correo electrónico a 34 
unidades que prestaban asistencia intensiva integral, que incluía todos los modos de 
ventilación mecánica invasiva. Dos unidades declinaron la invitación, no se obtuvo 
respuesta de una, y otra abandonó el estudio una vez comenzado. Finalmente 
participaron 30 unidades neonatales distribuidas por todo el país (anexo 7, figuras 3 y 
4). 
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Figura 3. Diagrama de flujo (“flow-chart”) de las unidades invitadas a participar en el 
estudio 
 
 
 
 
Figura 4. Localización geográfica de las 30 unidades participantes en el estudio 
 
 
- Período de inclusión: La duración del período de inclusión fue de un mes (Noviembre 
de 2012).  
 
- Seguimiento: La duración de la recogida de datos para cada recién nacido incluido 
fue de 28 días o hasta que el paciente salió de la unidad (alta, traslado a otro hospital o 
éxitus), independientemente de la edad gestacional o la edad al ingreso. 
 
34 unidades invitadas
31 aceptan participar
1 abandono 30 participantes
2 declinan participar 1 no respuesta
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- Criterios de inclusión: En cada una de las unidades participantes se incluyeron todos 
los recién nacidos que ingresaron durante un mes (Noviembre 2012) hasta una edad 
corregida de 44 semanas y cuyos tutor/es legal/es firmaron el consentimiento 
informado para participar en el estudio. 
 
Se registró una hoja con los pacientes que cumplían los criterios de inclusión (patient 
log), independientemente de si finalmente eran incluidos en el estudio o no. 
 
- Criterios de exclusión: El único criterio de exclusión fue el rechazo o la revocación del 
consentimiento informado para participar por parte de el/los tutor/es legal/es. 
 
- Justificación del tamaño muestral: Se reclutaron 468 pacientes. Este tamaño 
muestral aporta una precisión de 4.5% con un nivel de confianza de 95% para una 
proporción esperada de 50% en base al objetivo principal. 
 
- Recogida de datos: De cada neonato se recogieron datos demográficos, de los modos 
de asistencia respiratoria, uso de sedantes, analgésicos o relajantes musculares, del 
uso de escalas del dolor y del  manejo de la abstinencia de drogas. Los datos se 
recogieron en formularios individuales vía internet, que pueden ser consultados en la 
página www.europainsurvey.eu. Una versión impresa y resumida de este formulario 
puede ser consultada en el anexo 8. Los coordinadores de las unidades proporcionaron 
además datos de los protocolos locales sobre S/A, así como de las estadísticas 
generales de la unidad. La fuente de información para los datos de los pacientes fue la 
historia clínica.  
 
No hubo modificaciones de los protocolos de cada unidad por el hecho de participar 
en el estudio.  
 
- Control de calidad: el control de calidad se realizó como una auto-auditoría en cada 
hospital participante por una persona distinta a la que había introducido los datos. Se 
llevó a cabo inicialmente en el 10% de los neonatos incluidos (con un mínimo de 5), 
seleccionados de forma aleatoria por parte de la coordinación internacional del 
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proyecto Europain. Si se detectaban más de un 1% de errores, es decir, datos distintos 
en más de un 1% de las variables, se revisaba otro 10% de los neonatos reclutados, y si 
de nuevo de excedía el 1% de errores, se revisaban todas las historias. Además, las 
casillas de los formularios online detectaban de forma automática valores “imposibles” 
o extremos de las variables y obligaban a su corrección.   
 
- Variables: Se estudiaron características de la unidad neonatal, variables 
demográficas, datos del ingreso hospitalario, de los modos de asistencia respiratoria, 
de los tipos de fármacos sedantes y analgésicos, de los modos de administración de los 
fármacos sedantes y analgésicos, de la abstinencia, de la evaluación del dolor y datos 
de seguimiento en los primeros 28 días de ingreso en cuidados intensivos: mortalidad, 
días de ingreso, duración de la asistencia respiratoria invasiva. 
 
- Variables demográficas: Centro hospitalario, sexo, fecha de nacimiento, hora de 
nacimiento, edad al ingreso en la unidad, tipo de parto, edad gestacional, peso al 
nacimiento, Apgar minuto 1, Apgar minuto 5 
- Variables de la unidad: guías locales para el manejo del dolor y analgesia, guías 
locales para la valoración del dolor, número de camas, número de ingresos médicos 
anuales, número de ingresos quirúrgicos anuales, número de adjuntos en la unidad, 
número de residentes, número de enfermeras, número de supervisoras de enfermería, 
existencia de un líder del manejo del dolor, existencia de un equipo de manejo del 
dolor. 
- Variables del ingreso: nacimiento en el mismo hospital, día de ingreso, hora de 
ingreso, intubado o no al ingreso, diagnóstico, fecha de alta, hora de alta, estado al 
alta, número de días de hospitalización, CRIB score al ingreso 
- Variables de la asistencia respiratoria: modos de respiración (ventilación mecánica, 
ventilación mecánica convencional, ventilación de alta frecuencia, ventilación no 
invasiva, ECMO, respiración espontánea), fecha de inicio y hora de inicio de cada 
modo, fecha de fin y hora de fin de cada modo (duración de cada modo de 
respiración), duración total de la ventilación mecánica 
- Variables de los fármacos sedantes y analgésicos en perfusión: morfina, fentanilo, 
midazolam, relajante muscular, otros, duración de cada perfusión 
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- Variables de los fármacos sedantes y analgésicos en bolos: morfina, fentanilo, 
midazolam, relajante muscular, glucosa oral, sacarosa oral, paracetamol, otros, 
número de bolos de cada fármaco 
- Variables de los modos de administración de fármacos sedantes y analgésicos: total 
(bolos y/o perfusión), total (bolos y perfusión), solo bolos, solo perfusión 
- Variables de la abstinencia: fármacos opiáceos o benzodiacepinas en la madre, 
suspensión gradual de los opiáceos, escala para evaluar la abstinencia, medicación 
para tratar la abstinencia (metadona, morfina, elixir paregórico, tintura de opio, 
fenobarbital, diazepam, lorazepam, clonidina, clorpromazina), diagnóstico de 
síndrome de abstinencia 
- Variables de las herramientas de evaluación del dolor: herramientas de evaluación 
del dolor continuas, número de veces que se evalúa durante el período de estudio 
 
- Aspectos éticos: se obtuvo la aprobación de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (anexo 2) y del Comité de Ética de Investigación Clínica de 
referencia (anexo 1), además de los comités locales que así lo requirieron. Se obtuvo el 
consentimiento informado de los padres y/o tutores legales de todos los neonatos 
incluidos (anexos 9 y 10). Se estableció como criterio de exclusión del estudio la 
renuncia o revocación del consentimiento informado evaluado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica en el momento de su aprobación. 
 
Cada sujeto del estudio se trató siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado 
por el Comité Ético de Investigación Clínica. El acceso a la historia clínica se realizó de 
acuerdo con la legislación vigente y en concreto la Ley 41/2002 básica reguladora da 
autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica, la Ley 3/2005, de modificación de la Ley 3/2001 reguladora del 
consentimiento informado y de la historia clínica de los pacientes y el Decreto 
29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y acceso a la historia clínica 
electrónica. Además se garantizó el cumplimiento de la Ley 15/1999, de protección de 
datos de carácter personal. 
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- Análisis de datos: Se realizó un análisis descriptivo de las características tanto de las 
unidades participantes como de los pacientes incluidos en el estudio y su manejo, 
indicando estimaciones por intervalo de los hallazgos principales. 
Se analizaron las variables asociadas al uso de sedación y analgesia en neonatos, 
utilizando el test chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y el test de Mann-Whitney, 
calculando los valores de odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. De igual forma, 
se analizaron las variables asociadas a la valoración del dolor con una escala clínica (si 
o no) y al número de valoraciones del dolor por paciente y día de estancia en aquellos 
neonatos en los que sí se usó una escala. 
 
Para determinar las variables asociadas de forma independiente al uso de sedación y 
analgesia, se ajustó un modelo multivariante de regresión logística. Dado que cada 
unidad incluyó un número variable de neonatos, se recurrió para su ajuste a modelos 
de ecuaciones de estimación generalizada (42,43). Este enfoque tiene en cuenta la 
dependencia que puede existir entre los datos de neonatos ingresados en una misma 
unidad, y permite evitar los sesgos asociados a las técnicas clásicas cuando la hipótesis 
de independencia no se puede mantener.  Se siguió una estrategia de modelización 
hacia delante, introduciendo en el modelo todas aquellas variables que en el análisis 
bivariado mostraron un valor de p<0,2. El criterio para permanecer en el modelo 
multivariante fue una p<0,1.  
 
Para el análisis multivariante se clasificaron las unidades según número de ingresos 
anuales (mayor o menor de 250) y según el número de ingresos quirúrgicos anuales 
(mayor o menor de 25). Se clasificó igualmente a los pacientes según una puntuación 
de CRIB superior a 3 e inferior o igual  a 3. 
 
Para determinar las variables asociadas de forma independiente a la valoración del 
dolor también se realizó un modelo de regresión logística. De nuevo se siguió una 
estrategia de modelización hacia delante, introduciendo en el modelo todas aquellas 
variables que en el análisis bivariado mostraron un valor de p<0.1.  
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El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 19.0 para Windows. Todas las 
pruebas se realizaron con un planteamiento bilateral. Se consideraron significativos 
valores de p<0,05. 
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4. RESULTADOS 
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4.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS UNIDADES 
 
Participaron 30 unidades neonatales, cuyas características principales se resumen en la 
tabla 1. De las 30 unidades participantes, 20 (67%) disponían de guías locales de 
tratamiento del dolor y 13 (43%) de guías de valoración del dolor. El porcentaje de 
inclusión medio de las unidades fue muy alto (94.79%) y el número de pacientes 
incluidos por cada unidad se relacionó directamente con el número de camas 
(coeficiente de correlación de 0.77) y con el número de ingresos anuales (coeficiente 
de correlación de 0.87). 
 
 
Figura 5. Porcentaje de unidades con y sin guías locales de tratamiento y valoración del 
dolor. 
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Tabla 3. Características asistenciales de las 30 unidades participantes. 
Características de las unidades 
Número de camas 
  Media r DE 
  Mediana (rango) 
 
13.1 r 7.0 
12 (2-33) 
Número de ingresos/año 
  Media r DE 
  Mediana (rango) 
 
272.9 r 137.1 
251 (50-624) 
Número de ingresos quirúrgicos/año 
  Media r DE 
  Mediana (rango) 
 
42.9 r 54.1 
25 (0-222) 
Número de adjuntos 
  Media r DE 
  Mediana (rango) 
 
4.9 r 3.4 
4 (2-15) 
Horario de visitas para los padres abierto 24 horas, no. 
(%) 
26 (86.6) 
 
Un 20% (6/30) de las unidades disponían de un líder de dolor entre el personal médico, 
un 13.3% (4/30) disponían de un líder del dolor entre el personal de enfermería, y un 
43.3% (13/30) disponían de un equipo del dolor (Figura 6). 
 
Figura 6. Porcentajes de unidades con líder del dolor médico, líder de dolor en 
enfermería y equipo del dolor. 
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4.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES 
 
Se incluyeron un total de 468 neonatos, cuyas características generales se muestran en 
la tabla 2. Del total, 202 neonatos (43,2%, IC95% 38,5-47,7) recibieron ventilación 
mecánica invasiva (VM), durante un tiempo medio (rDE) de 126,9 horas (r173,5). 
 
 
Figura 7. Distribución de los pacientes (n=468) según la asistencia respiratoria máxima 
recibida durante el período de estudio. 
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Tabla 4. Características de los neonatos incluidos en el estudio, en la muestra total y en base a la asistencia respiratoria máxima recibida 
durante el período de estudio.  
DE = desviación estándar. IQ = primer y tercer cuartiles. NA = no aplicable. CRIB = es una medida de la gravedad en neonatos compuesto por 6 ítems recogidos en las 
primeras 12 horas de vida. Su valor va de 0 a 23, en donde valores mayores indican mayor gravedad. *La recogida de datos se realizó hasta el 28º día de hospitalización.  
 
Variable 
Total 
n= 468 
Ventilación mecánica 
invasiva 
n=202 (43.2%) 
Ventilación no invasiva  
n=149 (31.8%) 
Respiración 
espontánea 
n=117 (25%) 
 p valor 
 
Edad gestacional (semanas)      
    Media r DE 34.3 r 4.6 33.4 r 5.2 33.5 r 4 36.9 r 3.5 < 0.001 
    Mediana (IQ) 34.3 (30.2-38.5) 33.9 (29.1-38) 33.1 (30.2-35.3) 37.4 (33.9-39.8) - 
Peso al nacer (gramos)       
    Media r DE 2182.8 r 976.4 2051 r 1007 1985 r 849.9 2663 r 919.7 < 0.001 
    Mediana (IQ) 2081 (1390-3025) 2050 (1089-2905) 1880 (1350-2425) 2720 (1805-3310) - 
Hombre, no. (%) 256 (54.7) 113 (55.9) 75 (50.3) 68 (58.1) 0.228 
Nacido en el propio hospital, no. (%) 377 (80.5) 143 (70.8) 138 (92.6) 96 (82.1) < 0.001 
Edad al ingreso (horas)      
    Media r DE 64.9 r 237.3 85.5 r 309.2 32.7 r 152.3 70.7 r 171.4 0.114 
    Mediana (IQ) 0.5 (0.23-6.1) 0.5 (0.3-7.3) 0.3 (0.2-1) 0.5 (0.2-48.3) - 
CRIB score      
    Media r DE 2.1 r 3.0 4 r 3.7 1 r 1.4 0.6 r 1.0 < 0.001 
    Mediana (IQ) 1 (0.0-3.0) 3 (1-6) 0 (0-1) 0 (0-1) - 
APGAR a los 5 min (n=467)      
    Media r DE 8.3 r 1.8 7.6 r 2.2 8.8r 1.1 9.2 r 1.1 < 0.001 
    Mediana (IQ) 9 (8-10) 8 (6-9) 9 (8-10) 9 (9-10) - 
Ya intubado al ingreso, no. (%) 112 (23.9) 112 (55.4) NA NA NA 
Éxitus durante el período de estudio, no. (%) 21 (3.2) 21 (10.4) 0 (0.0) 0 (0.0) < 0.001 
Duracion de la hospitalización (días) *      
    Media r DE 15.3 r 10.0 17.0 r 10.1 16.9 r 9.8 10.5 r 8.6 < 0.001 
    Mediana (IQ) 14 (6-28) 18 (7-28) 17 (8-28) 7 (4-14.5) < 0.001 
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Figura 8. Distribución de los pacientes (n=468) según su grupo de edad gestacional 
en semanas. 
 
 
El principal diagnóstico al alta fue la prematuridad, seguido de la enfermedad de 
membrana hialina. En la tabla 5 se muestran los principales diagnósticos al alta de 
los neonatos incluidos en el estudio (un mismo paciente podía tener hasta 3 
diagnósticos principales, la media de diagnósticos por paciente fue de 1.4). 
 
Tabla 5. Principales diagnósticos al alta en los 468 pacientes incluidos en el estudio 
 
 
  
23%
16%25%
36%
Edad gestacional
24-2930-3233-3637-42
Diagnóstico No. (%) 
Prematuridad 259 (55.3) 
Enfermedad de membrana hialina 144 (30.7) 
Taquipnea transitoria del recién nacido 55 (11.7) 
Crecimiento intrauterino retardado  44 (9.4) 
Asfixia perinatal 41 (8.7) 
Sepsis / Infección materno-fetal 34 (7.2) 
Cardiopatía congénita 30 (6.4) 
Convulsiones 24 (5.1) 
Malformación digestiva 23 (4.9) 
Síndrome de aspiración meconial 17 (3.6) 
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4.3. MANEJO FARMACOLÓGICO DE LA SEDACIÓN Y LA 
ANALGESIA 
 
4.3.1. PERSPECTIVA GENERAL   
Globalmente, 198 neonatos (42,3%, IC 95% 37,7-46,8) recibieron algún tipo de 
medicación sedante o analgésica. De estos, 16 (8%) la recibieron solo en perfusión, 
85 (42,9%) solo en bolos y 97 (48,9%) en perfusión y en bolos. De los 202 neonatos 
que recibieron VM invasiva, 158 (78,2%, IC 95% 72,2-84,1) recibieron algún tipo de 
medicación sedante o analgésica (figura 9). 
 
Figura 9. Se muestra la proporción de neonatos que recibieron algún tipo de 
medicación sedante o analgésica y su modo de administración según la asistencia 
respiratoria máxima recibida durante el período de estudio. 
 
 
El fármaco más utilizado fue el fentanilo, tanto en perfusión como en bolos, 
usándose en 138/468 neonatos (29,4%). Las tablas 6 y 7, y las figuras 10 y 11 
muestran la utilización de los fármacos más habituales, su modo de administración 
(perfusión o bolos) y las diferencias entre unidades. En total, se usaron durante el 
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período de estudio 19 fármacos distintos. Solo fentanilo, midazolam, morfina y 
paracetamol se usaron al menos en un 20% de los neonatos que recibieron S/A.  
 
Tabla 6. Proporción de pacientes tratados con los diferentes fármacos sedantes o 
analgésicos durante el período de estudio y modo de administración. Se muestran 
los porcentajes del total de pacientes (n=468) que reciben cada fármaco. 
  Modo de administración 
 Total 
(n=468) 
En bolos En perfusión 
Fentanilo, no. (%) 138 (29.4) 111 (23.7) 97 (20.7) 
Midazolam, no. (%) 84 (17.9) 75 (16.0) 40 (8.5) 
Paracetamol, no. (%) 66 (14.1) 66 (14.1) - 
Morfina, no. (%) 40 (8.5) 30 (6.4) 23 (4.9) 
Metamizol, no. (%) 16 (3.4) 15 (3.2) 1 (0.2) 
Fenobarbital, no. (%) 12 (2.5) 12 (2.5) - 
Clonidina, no. (%) 12 (2.5) 8 (1.7) 4 (0.8) 
Propofol, no. (%) 10 (2.1) 10 (2.1) - 
Ketamina , no. (%) 6 (1.2) 6 (1.2) - 
Remifentanilo, no. (%) 5 (1.0) 4 (0.8) 2 (0.4) 
Meperidina, no. (%) 4 (0.8) 4 (0.8) - 
Diazepam, no. (%) 4 (0.8) 4 (0.8) - 
Tiopental, no. (%) 3 (0.6) 3 (0.6) - 
Fenitoína, no. (%) 2 (0.4) 2 (0.4) - 
Bupivacaína, no. (%) 2 (0.4)1 - 2 (0.4) 
Lorazepam, no. (%) 1 (0.2) 1 (0.2) - 
Hidrato de Cloral, no. (%) 1 (0.2) 1 (0.2) - 
Levomepromazina, no. (%) 1 (0.2) 1 (0.2) - 
Sevoflurano, no. (%) 1 (0.2)2 1 (0.2) - 
1 Vía epidural. 2 Vía inhalatoria. 
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Figura 10.  Porcentaje de uso de los principales fármacos en los pacientes que sí 
recibieron algún tipo de sedoanalgesia (n= 198). 
 
 
Figura 11. Representación gráfica del uso de los fármacos más habituales en cada 
una de las 30 unidades participantes. La línea horizontal señala el porcentaje de 
cada variable en la muestra total. Cada punto representa el porcentaje de 
pacientes que reciben cada fármaco en cada una de las unidades participantes 
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Tabla 7. Fármacos más utilizados en la muestra total y según la asistencia 
respiratoria máxima recibida durante el periodo de estudio. 
 Muestra 
total 
(n=468) 
Ventilación 
mecánica 
invasiva 
(n=202) 
Ventilación 
mecánica 
no invasiva 
(n=149) 
Respiración 
espontánea 
(n=117) 
p-valor 
 
Paracetamol, no. 
(%) 
66 (14.1) 47 (23.2) 11 (7.3) 8 (6.8) <0.001 
Morfina, no. (%) 40 (8.5) 37 (18.3) 3 (2.0) 0 (0) <0.001 
Fentanilo, no. (%) 138 
(29.4) 
125 (61.8) 8 (5.3) 5 (4.2) <0.001 
Midazolam, no. 
(%) 
84 (17.9) 76 (37.6) 2 (1.3) 6 (5.1) <0.001 
Relajante 
muscular, no. (%) 
45 (9.6) 45 (22.2) 0 (0) 0 (0) <0.001 
Otros fármacos, 
no. (%) 
99 (21.1) 71 (35.1) 14 (9.4) 14 (11.9) <0.001 
Fármacos en tres grupos 
Analgésicos 
mayores 
(opiáceos y 
ketamina), no. 
(%) 
155 
(33.1) 
138 (68.3) 10 (6.7) 7 (5.9) <0.001 
Sedantes 
(benzodiacepinas, 
propofol, 
barbitúricos), no. 
(%) 
109 
(23.2) 
94 (46.5) 5 (3.3) 10 (8.5) <0.001 
Analgésicos 
menores o 
anestésicos 
locales, no. (%) 
71 (15.1) 51 (25.2) 11 (7.3) 9 (7.6) <0.001 
 
4.3.2. FÁRMACOS EN PERFUSIÓN  
113 neonatos recibieron algún fármaco sedante o analgésico en perfusión 
continua (24,1% IC95% 20,1-28,1). En estos 113 neonatos hubo 14 pautas 
distintas, siendo la más frecuente la infusión de fentanilo (46 neonatos, 40,7%) y la 
combinación de fentanilo y midazolam (26 neonatos, 23%) (tablas 6 y 7). 
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Tabla 8. Uso de fármacos en perfusión intravenosa continua, solos o en 
combinación con otro fármaco. 
 Muestra total 
(n=468) 
Fentanilo en perfusión, no. (%) 97 (20.7) 
Midazolam en perfusión, no. (%) 40 (8.5) 
Morfina en perfusión, no. (%) 23 (4.9) 
Relajante muscular en perfusión, no. (%) 10 (2.1) 
 
 
Tabla 9. Combinaciones de fármacos en perfusión más usadas 
Combinación No. (%) 
de los 113 neonatos que 
recibieron fármacos en perfusión 
Fentanilo 46 (40.7) 
Fentanilo + midazolam 26 (23.0) 
Morfina 5 (4.4) 
Morfina + Fentanilo + Midazolam 5 (4.4) 
Fentanilo + Midazolam + Relajante muscular 5 (4.4) 
Fentanilo + Morfina 4 (3.5) 
Morfina + Fentanilo + Clonidina 4 (3.5) 
Midazolam 3 (2.6) 
Fentanilo + Clonidina 2 (1.7) 
Fentanilo + Relajante muscular 2 (1.7) 
Morfina + Fentanilo + Relajante muscular + 
Clonidina 
2 (1.7) 
Morfina + Clonidina 1 (0.8) 
Morfina + Midazolam 1 (0.8) 
Morfina + Fentanilo + Relajante muscular 1 (0.8) 
 
Tabla 10. Duración de la infusión de los fármacos más usados en perfusión 
intravenosa continua 
Fármaco Duración (horas) 
Duración morfina en perfusión, Media r DE 
Mediana 
143 r 134.9 
99.5 
Duración fentanilo en perfusión, Media r DE 
Mediana 
107.6 r 108.27 
72.0 
Duración midazolam en perfusión, Media r DE 
Mediana 
83.9 r 72.2 
74.2 
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Figura 12. Duración de la perfusión de fentanilo en los pacientes que lo recibieron 
(n=97) 
 
   
Figura 13. Duración de la perfusión de midazolam en los pacientes que la 
recibieron (n=40) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Duración de la perfusión de morfina en los pacientes que sí la recibieron 
(n=23) 
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4.3.3. FÁRMACOS EN BOLOS 
 
Tabla 11. Fármacos usados en bolos intermitentes durante el periodo de estudio y 
número de bolos de cada fármaco. 
 Muestra total 
(n=468) 
No. (%) 
Número de bolos durante el 
período de estudio 
Media r DE 
Mediana (rango) 
(en el grupo de los neonatos 
que SÍ recibieron cada fármaco) 
Morfina en bolos 30 (6.1) 13.6 r 17.6 
6 (1-70) 
Fentanilo en bolos 111 (23.2) 6.1 r 10.1 
2 (1-76) 
Midazolam en bolos 75 (16.3) 4.8 r 6.8 
2 (1-38) 
Relajante muscular en bolos 41 (8.7) 2.3 r 3.1 
1 (1-19) 
 
4.3.4. RELAJANTES MUSCULARES  
De los 202 neonatos que recibieron VM invasiva, 45 (22,2%, IC95% 16,2–28,2) 
recibieron algún tipo de relajante muscular. El relajante muscular más usado fue el 
vecuronio. Diez neonatos recibieron el relajante muscular en perfusión continua (9 
vecuronio, 1 cisatracurio) y 41 en bolos (33 vecuronio, 7 succinilcolina, 1 
cisatracurio). De los diez neonatos que recibieron relajante muscularen perfusión 
la duración de la perfusión de 85,8 r 67,3 horas, mediana 69,5 (Figura 15). 
 
Figura 15. Duración de la perfusion de relajante muscular en los pacientes que sí lo 
recibieron (n=10) 
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4.3.5. SOLUCIONES DULCES ORALES 
 
Un total de 180 neonatos (38,4%, IC95% 33,9-42,9) recibieron algún tipo de 
solución dulce oral, siendo la más frecuente la sacarosa (174 neonatos), seguida 
de la glucosa (6 neonatos). 
Aunque más pacientes en el grupo de ventilación mecánica no invasiva recibió una 
solución dulce oral, no hubo diferencias en el uso de soluciones dulces orales 
según la asistencia respiratoria máxima recibida durante el periodo de estudio 
(tabla 12 y figura 16). 
 
Tabla 12. Porcentaje de uso de soluciones dulces orales en la muestra total y según 
la asistencia respiratoria máxima recibida durante el periodo de estudio. 
 Muestra 
total 
(n=468) 
Ventilación 
mecánica 
invasiva 
(n=202) 
Ventilación 
mecánica 
no invasiva 
(n=149) 
Respiración 
espontánea 
(n=117) 
P (Chi2) 
Solución dulce 
oral, no. (%) 
180 
(38.4) 
69 (34.1) 68 (45.6) 43 (36.7) 0.08 
 
Figura 16. Porcentaje de uso de soluciones dulces orales en la muestra total y 
según la asistencia respiratoria máxima recibida durante el periodo de estudio. 
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4.3.6. FACTORES ASOCIADOS AL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO  
Se analizaron aquellas variables relativas a los neonatos o a las unidades asociadas 
al hecho de utilizar S/A. Como se puede observar en la tabla 13, en el análisis 
bivariante se observaron diferencias significativas entre los grupos en varias 
variables, pero tras el análisis multivariante, las variables asociadas a un mayor 
uso de medicación sedante y/o analgésica fueron: 
 
- el haber recibido VM invasiva (P<0,001; OR=23,79) 
- un score de CRIB>3 (P=0,023; OR=2,26)  
- la existencia en la unidad de guías locales de evaluación del dolor (P<0,001; 
OR=3,82)  
- la existencia de un líder de dolor médico en la unidad (P=0,034; OR=2,35).  
 
Por el contrario, una edad gestacional inferior a 33 semanas se asoció de forma 
significativa a una menor probabilidad de recibir S/A. Ni el uso de herramientas de 
evaluación del dolor ni el tamaño de la unidad (según el número de ingresos o 
ingresos quirúrgicos anuales) se asociaron a la utilización de S/A (Tabla 14). 
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Tabla 13. Variables cualitativas asociadas al hecho de recibir alguna medicación 
sedante o analgésica. Análisis bivariante 
 Si S/A 
n (%) 
p OR (95% IC) 
Edad gestacional  0.004  
24-29 semanas (n=107) 51 (47.6)  0.9 (0.5-1.4) 
30-32 semanas (n=76) 23 (30.2)  0.4 (0.2-0.7) 
33-36 semanas (n=115) 39 (33.9)  0.5 (0.3-0.8) 
37-42 semanas (n=170) 85 (50.0)  1 
Prematuridad (<=36 semanas)  0.011  
Si (n=298) 113 (37.9)  0.6 (0.4-0.9) 
No (n=170) 85 (50.0)  1 
Ventilación mecánica invasiva  <0.001  
Si (n=202) 158 (78.2)  20.2 (12.6-32.5) 
No (n=266) 40 (15.0)  1 
Uso de herramientas de evaluación 
del dolor 
 0.001  
Si (n=78) 46 (58.9)  2.2 (1.3-3.6) 
No (n=390) 152 (38.9)  1 
Guías locales de tratamiento del dolor  0.553  
Si (n=324) 140 (43.2)  1.1 (0.7-1.6) 
No (n=144) 58 (40.2)  1 
Guías locales de evaluación del dolor  <0.001  
Si (n=193) 113 (58.5)  3.1 (2.1-4.6) 
No (n=275) 85 (30.0)  1 
Lider de dolor médico en la unidad  0.088  
Si (n=85) 43 (50.5)  1.5 (0.9-2.4) 
No (n=383) 155 (40.4)  1 
Lider de dolor enfermería en la unidad  0.291  
Si (n=53) 26 (49.0)  1.3 (0.7-2.4) 
No (n=415) 172 (41.4)  1 
Equipo del dolor en la unidad  0.524  
Si (n=236) 95 (40.2)  0.8 (0.6-1.2) 
No (n=227) 98 (43.1)  1 
Visitas de los padres permitidas 24 
horas 
 0.268  
Si (n=427) 184 (43.0)  1.6 (0.7-3.3) 
No (n=41) 14 (34.1)  1 
S/A = Medicación sedante y/o analgésica DE = desviación estándar. OR = odds 
ratio. 
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Tabla 14. Variables cuantitativas asociadas al hecho de recibir alguna 
medicación sedante o analgésica. Análisis bivariante 
 Media (DE) Media (DE) P OR (95% IC)* 
Gravedad (CRIB score)  3.7 r 3.6 1.0 r 1.8 <0.001 1.5 (1.3-1.6) 
Número de camas en la unidad  16.1 r 7.5 14.3 r 7.0 0.008 1.03 (1.01-1.06) 
Número de ingresos anuales  329.9 r 138.3 296.4 r 130.7 0.008 1.01 (1.00-1.01) 
Número de ingresos 
quirúrgicos anuales 
70.9 r 66.7 53.6 r 57.5 0.003 1.01 (1.00-1.01) 
DE = desviación estándar. OR = odds ratio por cada unidad de cambio de la variable independiente. 
CRIB = es una medida de la gravedad en neonatos compuesto por 6 ítems recogidos en las 
primeras 12 horas de vida. Su valor va de 0 a 23, en donde valores mayores indican mayor 
gravedad. 
 
Tabla 15. Modelo multivariante de regresión logística, mediante ecuaciones de 
estimación generalizada, de factores asociados al uso de sedación o analgesia en 
neonatos.  
  ORa 95% IC (OR) p-valor 
Intersección       <0,001 
Edad gestacional (semanas)        
24-29 0,210 0,072 0,609 0,004 
30-32 0,324 0,142 0,742 0,008 
  33-36 0,515 0,258 1,031 0,061 
37-42 1 (ref)      
Ventilación mecánica invasiva 24,116 13,016 44,682 <0,001 
Gravedad (CRIB score)>3 2,195 1,113 4,330 0,023 
Guías locales de evaluación del dolor 4,058 2,189 7,526 <0,001 
Líder de dolor médico en la unidad 2,245 1,015 4,965 0,046 
B = Coeficiente de regresión; EE = Error Estándar; OR = Odds Ratio; IC= Intervalo de confianza. CRIB 
= es una medida de la gravedad en neonatos compuesto por 6 ítems recogidos en las primeras 12 
horas de vida. Su valor va de 0 a 23, en donde valores mayores indican mayor gravedad. a OR de 
“si” con respecto a “no” cuando la referencia no está indicada 
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4.4. VALORACIÓN CLÍNICA DEL DOLOR 
 
4.4.1. FRECUENCIA VALORACIÓN DEL DOLOR   
Se evaluó el dolor con una escala clínica en 78 de los 468 neonatos (16.7%, IC 95% 
13.1-20.1). En estos 78 neonatos, el número medio de valoraciones del dolor por 
paciente durante el período de estudio fue de 42.2 r 105.4, con una mediana 
(rango intercuartílico) de 10.5 (5 - 30.5). Esta gran dispersión de los datos es 
debida principalmente a expensas de una unidad que evaluó el dolor con mucha 
más frecuencia que el resto. El número medio de valoraciones del dolor por 
paciente y día de estancia fue de 2.3 r 4.8, con una mediana de 0.75 (0.4 - 1.7). 
Solo 45 (22.2%) de los 202 neonatos que recibieron VM invasiva y 40 (25.8%) de 
los 155 neonatos que recibieron sedantes o analgésicos mayores recibieron alguna 
valoración del dolor (figura 17). 
 
Figura 17. Porcentaje de pacientes que recibieron al menos una valoración del 
dolor con una escala clínica, en la muestra total, en el grupo que recibió ventilación 
mecánica invasiva, y en el grupo que recibió sedantes o analgésicos mayores 
(benzodiacepinas, propofol, opiáceos o ketamina). 
 
 
Muestra total (n=468) Ventilación mecánica(n=202) Sedantes o analgésicosmayores (n=155)% Valoración del dolor 16.7 22.2 25.8
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Veinte (66.7%) unidades no realizaron evaluación del dolor con una escala clínica 
en ningún paciente. Las 10 unidades que realizaron valoración clínica del dolor en 
al menos uno de los pacientes lo hicieron en un porcentaje variable que osciló 
entre el 4.3% y el 100% de los neonatos incluidos en el estudio, como se muestra 
en las figuras 18 y 19. 
 
Figuras 18 y 19. Se representa el porcentaje de valoración de dolor y de 
administración de fármacos sedantes o analgésicos en las 30 unidades 
participantes, observándose una marcada variabilidad de los valores.  
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Figura 20. Número de valoraciones del dolor por paciente durante el período de 
estudio en aquellos pacientes en los que se valoró al menos una vez (n=78) 
 
 
El periodo de estudio de los 468 neonatos incluidos representó 7189 días-
paciente, de los cuales 654 (9.1%) conllevaron al menos una valoración del dolor. 
En aquellos días-paciente durante los cuales los neonatos recibieron sedantes o 
analgésicos mayores, se realizó una valoración del dolor en 235/1000 (23.5%). En 
cambio, en los días-paciente durante los cuales los neonatos no recibieron 
sedantes o analgésicos mayores, se realizó en 419/6189 (6.8%) días-paciente, 
p<0.001. Se realizó una valoración del dolor en 262/1292 (20.3%) días-paciente 
durante los cuales los neonatos recibieron VM y en 392/5897 (6.6%) días-paciente 
sin VM, p<0.001. 
 
Figura 21. Porcentaje de días-paciente en los que se valoró el dolor con una escala 
clínica (n=7189 días-paciente) 
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Figura 22. Porcentaje de días-paciente con al menos una valoración del dolor en los 
días-paciente durante los cuales el neonato recibió algún sedante o analgésico 
mayor o ventilación mecánica. 
 
 
 
 
4.4.2. ESCALAS CLÍNICAS UTILIZADAS 
 
En estas 10 unidades se usaron 6 escalas clínicas distintas. Las escalas más utilizas 
fueron la escala NIPS, la escala CRIES y la Susan-Givens. Por unidades, la escala 
CRIES se usó en 4 unidades, las escalas PIPP, Susan-Givens y Comfort en 2 
unidades y las escalas NIPS y N-PASS en 1 unidad. 
 
  
Días-pacientecon S/Amayores Días-pacientesin S/Amayores Días-pacientecon VM Días-pacientesin VMNo valoración 76.5 93.2 79.7 93.7Si valoración 23.5 6.8 20.3 6.3
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Figura 23. Porcentaje de utilización de cada escala sobre el total de neonatos que 
recibieron alguna valoración del dolor. 
 
 
4.4.3. FACTORES ASOCIADOS A LA VALORACIÓN CLÍNICA DEL DOLOR 
 
En las tablas 16, 17 y 18 se muestran las asociaciones entre las variables relativas a 
los neonatos o a las unidades  y  la utilización de escalas clínicas de valoración del 
dolor (si o no) y el número de valoraciones por paciente y día de estancia en 
aquellos neonatos en los que sí se utilizaron. 
 
  
29,4%
24,3%21,7%
10,2% 10,2%
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Tabla 16. Número de valoraciones del dolor con escalas clínicas por paciente y día 
de estancia según las características de la unidad. Análisis bivariante  
    Nº valoraciones dolor 
por paciente y día de 
estancia 
 
  n pacientes Media ±DT (Mediana) p 
Guías locales de tratamiento del dolor   0.943 
Si (n=20) 324 2.5 ± 5.2 (0.7)  
No (n=10) 144 1.2 ± 1.0 (0.7)  
Guías locales de evaluación del dolor   0.001 
Si (n=13) 193 2.6 ± 5.8 (0.7)  
No (n=17) 275 1.9 ± 1.4 (1.4)  
Líder de dolor médico en la unidad   <0.001 
Si (n=6) 85 14.8 ± 9.5 (19.1)  
No (n=24) 383 1.1 ± 1.1 (0.7)  
Líder de dolor enfermería en la unidad   <0.001 
Si (n=4) 53 17.1 ± 7.8 (20.2)  
No (n=26) 415 1.1 ± 1.1(0.7)  
Equipo del dolor en la unidad   0.860 
Si (n=13) 236 1.2 ± 1.2 (0.7)  
No (n=16) 227 1.0 ± 0.9 (0.7)  
Visitas de los padres permitidas 24 horas   0.240 
Si (n=26) 427 2.4 ± 4.9 (0.7)  
No (n=4) 41 0.4 ± 0.1 (0.4)  
   Spearman’s Rho P 
Número de camas en la unidad  -0.338 0.002 
Número de ingresos anuales  -0.137 0.230 
Número de ingresos quirúrgicos anuales  -0.444 <0.001 
DT= Desviación típica 
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Tabla 17. Porcentaje de valoración del dolor con escalas clínicas según las 
características de la unidad. Análisis bivariante. 
  n pacientes % neonatos en los que se realiza 
evaluación del dolor 
  
   Media±DT Mediana (Q1-Q3) P 
Guías locales de tratamiento del 
dolor 
     0.350 
Si (n=20) 324 20.3±32.8 0 (0-30.3)   
No (n=10) 144 8.1±21.8 0 (0-0)   
Guías locales de evaluación del 
dolor 
     0.035 
Si (n=13) 193 25.7±33.1 11.8 (0-33.3)   
No (n=17) 275 9.0±25.6 0 (0-0)   
Líder de dolor médico en la 
unidad 
     0.462 
Si (n=6) 85 22.9±39.9 2.2 (0-33.3)   
No (n=24) 383 14.6±27.5 0 (0-18.4)   
Líder de dolor enfermería en la 
unidad 
     0.425 
Si (n=4) 53 33.3±47.1 16.7 (0-66.7)   
No (n=26) 415 13.6±26.6 0 (0-11.8)   
Equipo del dolor en la unidad      0.746 
Si (n=13) 236 19.2±32.3 0 (0-33.3)   
No (n=16) 227 8.6±18.5 0 (0-8.1)   
Visitas de los padres permitidas 
24 horas 
     0.659 
Si (n=26) 427 17.8±31.5 0 (0-27.3)   
No (n=4) 41 6.2±12.5 0 (0-12.5)   
     Correlación P 
Número de camas en la unidad    0.359 0.051 
Número de ingresos anuales    0.265 0.156 
Número de ingresos quirúrgicos 
anuales 
   0.007 0.970 
Ratio adjuntos/ingresos    -0.122 0.519 
DT= Desviación típica 
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Figura 24. Porcentaje de valoración del dolor con una escala clínica en las unidades 
participantes según la presencia de guías locales de evaluación del dolor. Cada 
punto representa una el porcentaje de una unidad y las líneas horizontales el 
porcentaje medio en cada grupo. 
 
 
Tabla 18. Variables del paciente asociadas a la valoración del dolor con escalas 
clínicas. Análisis bivariante.  
 Si valoración  Nº valoraciones dolor/día 
de estancia 
 
 n (%) P Media (DE) Mediana p 
Total 78 (16.7)  2.3 (4.8) 0.75  
Edad gestacional  0.405   0.009 
24-29 semanas (n=107) 17 (15.8)  5.6 (8.2) 1.4  
30-32 semanas (n=76) 8 (10.5)  2.8 (6.6) 0.4  
33-36 semanas (n=115) 22 (19.1)  0.8 (0.7) 0.7  
37-42 semanas (n=170) 31 (18.2)  1.5 (2.3) 0.8  
Prematuridad (<=36 semanas)  0.492   0.507 
Si (n=298) 47 (15.7)  2.9 (5.9) 0.7  
No (n=170) 31 (18.2)  1.5 (2.3) 0.8  
Ventilación mecánica invasiva  0.005   0.063 
Si (n=202) 45 (22.2)  3.2 (6.2) 0.8  
No (n=266) 33 (12.4)  1.1 (1.3) 0.6  
Medicación sedante/analgésica  0.001   0.310 
Si (n=198) 46 (23.2)  3.1 (6.1) 0.7  
No (n=270) 32 (11.8)  1.2 (1.3) 0.7  
Sedantes/analgésicos mayores*  <0.001   0.453 
Si (n=155) 40 (25.8)  2.5 (5.2) 0.7  
No (n=313) 38 (12.1)  2.1 (4.5) 0.7  
CRIB score  0.199   0.181 
<=3 (n=373) 58 (15.5)  2.1 (4.6) 0.7  
>3 (n=95) 20 (21.1)  2.9 (4.8) 0.7  
DE = desviación estándar. CRIB = es una medida de la gravedad en neonatos compuesto por 6 
ítems recogidos en las primeras 12 horas de vida. Su valor va de 0 a 23, en donde valores mayores 
indican mayor gravedad. *Opiáceos, benzodiacepinas, ketamina o propofol
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Además, para la variable valoración del dolor con una escala clínica (si o no) se ajustó 
un modelo de regresión logística. Ajustando por la medicación sedante o analgésica, 
por la existencia de guías locales de evaluación del dolor y por el número de camas en 
la unidad, solo la VM se asoció de forma significativa a recibir al menos una valoración 
del dolor con una escala clínica (p=0.042, OR 1.46 IC95% 1.01-2.11). 
 
Figura 25. Representación gráfica (en escala logarítmica) de los odds ratio del análisis 
multivariante para la variable valoración del dolor (si o no). 
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4.5. ABSTINENCIA A FÁRMACOS SEDANTES Y/O ANALGÉSICOS 
 
Se diagnosticó un síndrome de abstinencia en 25 de los 165 neonatos que habían 
recibido algún opiáceo o benzodiacepina (15,2%). En 33 neonatos se usó una escala 
clínica para evaluar la abstinencia, siendo la más utilizada la escala de Finnegan (27 
neonatos, 81,8%), seguida de la escala de Lipstiz (5 neonatos, 15,1%). Un total de 28 
neonatos recibieron alguna medicación para tratar o prevenir específicamente los 
síntomas de la abstinencia. La medicación más usada fue la morfina (14 neonatos, 
50%), seguida de la clonidina (9 neonatos, 32,1%) y la metadona (8 neonatos, 28,5%). 
 
Figura 26. Porcentaje de pacientes a los que se les diagnosticó un síndrome de 
abstinencia durante el periodo de estudio sobre el total de pacientes que recibieron 
opiáceos o benzodiacepinas. 
 
 
Tabla 19. Fármacos usados específicamente para tratar o prevenir los síntomas de 
abstinencia (n=28). Algún neonato pudo ser tratado con más de un fármaco durante el 
período de estudio 
Fármacos para tratar o prevenir los síntomas de abstinencia  
Morfina 14 (50.0%) 
Clonidina 9 (32.1%) 
Metadona 8 (28.5%) 
Fenobarbital 3 (10.7%) 
Lorazepam 2 (7.1%) 
Clorpromazina 1 (3.5%) 
Tramadol 1 (3.5%) 
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5. DISCUSIÓN 
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5.1. GUÍAS LOCALES DE TRATAMIENTO Y VALORACIÓN DEL 
DOLOR 
 
A pesar de las recomendaciones internacionales al respecto de la conveniencia de 
establecer protocolos de manejo del dolor (1,7), un tercio de las unidades 
participantes en nuestro estudio declararon no tener un protocolo local por escrito al 
respecto de la S/A, porcentaje muy similar al observado en el estudio de Mencía et al 
en 36 UCI pediátricas españolas en el año 2011, en el cual solo un 64% de las unidades 
declaraban tener un protocolo escrito de sedonalgesia (44). A nivel internacional, la 
proporción de unidades neonatales con protocolos por escrito varían desde el 15% de 
Australia en 2006 (34) al 88% de Suecia en 2008 (38). En el presente estudio se 
preguntó por separado por la existencia de guías de tratamiento y de valoración del 
dolor, observándose porcentajes distintos pero ambos lejanos del deseable 100%; un 
66,6% de las unidades disponía de protocolos locales para el tratamiento del dolor en 
el neonato, y tan solo un 43.3% disponía de protocolos para valoración del dolor. Estos 
porcentajes, aunque mejorables, se sitúan en valores similares a otros países de 
nuestro entorno (30)(32)(35)(22)(21). En la muestra completa del estudio Europain, 
llevado a cabo en 243 unidades de 18 países europeos, solo 6 países (33%) tenían guías 
nacionales y 182 UCIN (75%) disponían de protocolos locales de S/A (45).  
 
Disponer de protocolos locales no es solo una recomendación teórica fruto de 
consensos de expertos, sino que su existencia ha sido asociada a un mayor uso de S/A 
y a una mayor homogeneidad en las pautas de S/A (22)(45). Uno de los aspectos más 
importantes de los hallazgos de este estudio es una amplia variabilidad en las prácticas 
de manejo del dolor en España, además de una pobre utilización de las escalas clínicas 
de valoración. Ambos datos creemos que son susceptibles de ser mejorados con la 
introducción de guías o recomendaciones nacionales en las que basar los protocolos 
de cada centro individual. Como veremos más adelante, existen dificultades a la hora 
de establecer un valor ideal u objetivo al cual intentar acercarse con respecto al uso de 
S/A o al uso de escalas clínicas, sin embargo, en el caso de las guías parece claro que el 
objetivo último debe ser que todas las unidades dispongan de protocolos locales, 
incluso en ausencia de guías nacionales. 
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Aunque no existen en la literatura explicaciones claras a la poca presencia de guías, es 
muy probable que los factores descritos como limitaciones generales para el desarrollo 
del manejo del dolor en neonatología sean aplicables también a este nivel. La ausencia 
de evidencia científica y de consenso en muchos de los aspectos relacionado con el 
dolor, dificulta la elaboración de protocolos comunes, así como su aplicabilidad. 
Además, la ausencia de un beneficio claro de las medidas analgésicas sobre algunos 
resultados puede perpetuar la resistencia a su uso y por tanto también a su 
protocolización. 
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5.2 MANEJO FARMACOLÓGICO DE LA SEDACIÓN Y ANALGESIA 
 
Hasta donde conocemos, este estudio es el primer estudio multicéntrico prospectivo 
sobre el manejo farmacológico del dolor en una muestra de neonatos ingresados en 
unidades neonatales españolas.  
 
5.2.1. FRECUENCIA DE USO DE FÁRMACOS SEDANTES Y/O ANALGÉSICOS 
 
En este estudio, un 42.3% de los neonatos recibieron algún tipo de medicación S/A, 
una proporción que alcanzó el 78.2% en aquellos que recibieron VM invasiva. Estos 
datos son muy similares a los hallados en la muestra completa del estudio Europain a 
nivel internacional. En ese estudio, se reclutaron 6680 neonatos (entre ellos los 
pertenecientes al presente trabajo) en 243 UCIN de 18 países europeos y se encontró 
que el 34% de la muestra global recibió fármacos S/A, porcentaje que ascendió hasta 
el 82% en el grupo de VM invasiva (45). Es importante destacar que no existe un 
porcentaje de administración de S/A que sea el idóneo, ya que como cualquier 
fármaco, lo ideal es que sea administrado solamente a quien lo necesita, y esto es 
difícil de evaluar en el caso de la sedoanalgesia. Como con cualquier tratamiento, su 
prescripción debe ir precedida de un diagnóstico correcto, de tal forma que en el caso 
de la S/A, la detección y valoración del dolor es un paso fundamental de cara a buscar 
la proporción ideal de pacientes que deben recibir fármacos sedantes y/o analgésicos. 
Este porcentaje, además, dependerá mucho del grado de complejidad de cada unidad 
y del tipo de pacientes que se atiendan en ella. Así, una unidad quirúrgica podría 
justificar un mayor uso de S/A que una unidad de menor complejidad. Para limitar la 
variabilidad en las características de las unidades, como se describe en los métodos, en 
este estudio solo se incluyeron unidades que prestasen asistencia intensiva integral, 
entendiendo como tal todos los modos de VM. Aún así, en el estudio participaron 
unidades de tamaños distintos, por lo que a la hora de buscar factores asociados a la 
S/A se analizaron sus resultados teniendo en cuenta este aspecto. Además, se 
comprobó que todas las unidades incluyesen un número de pacientes proporcional a 
su tamaño por número de camas y número de ingresos. 
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Una forma de aproximarse a un porcentaje objetivo es compararse entre las unidades 
de un mismo país y con otros países de nuestro entorno. Analizando por países los 
datos del estudio Europain, como podemos observar en la figura 27, el porcentaje de 
pacientes que reciben S/A en España se sitúa en un valor intermedio. Sin embargo, 
como limitaciones de esta comparativa está que no todos los países reclutaron el 
mismo número de pacientes ni de unidades, de forma que los países que hayan 
seleccionado más las unidades que participaron pueden tener resultados mejores que 
aquellos países que, como España, incluyeron un número muy elevado de unidades y 
pacientes (45). Quizás sea más realista compararse tan solo con aquellos países que 
incluyeron un número de pacientes o unidades similar al nuestro (Francia, Reino Unido 
e Italia), con los cuales compartimos además similitudes en cuanto a la organización 
del sistema nacional de salud y de las unidades neonatales. 
 
Figura 27. Porcentaje de utilización de fármacos sedantes y/ analgésicos en los países 
participantes en el estudio Europain. 
 
 
Si valorar el porcentaje idóneo de pacientes S/A es difícil, más lo es evaluar la forma en 
la que esa S/A es administrada, y es muy probable que esto dependa más de 
preferencias locales o personales que de una pauta ideal. El manuscrito del estudio 
Europain publicado en The Lancet RM en 2015 nos proporciona algún gráfico 
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comparando estas prácticas en los neonatos ventilados mecánicamente, pero sin 
definir cuál es la práctica ideal (45).  
 
Figura 28. Figura tomada del estudio Europain (45) comparando las prácticas de 
administración de fármacos sedantes y/o analgésicos (A), de opiáceos (B) y de sedantes 
(C) en 2142 neonatos ventilados mecánicamente en los distintos países participantes. 
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Resulta difícil comparar nuestros resultados con otras series distintas del estudio 
Europain, debido a que la gran mayoría de los trabajos sobre frecuencia de uso de S/A 
en el neonato son estudios tipo encuesta, en los que se pregunta a las distintas 
unidades por sus pautas habituales, pero no se incluyen pacientes reales. Los escasos 
estudios que incluyeron pacientes reales a pie de cuna, se centran en el dolor asociado 
a procedimientos, describiendo en general una pobre utilización de la analgesia (46) 
(25). Son interesantes los resultados de ocho unidades neonatales holandesas 
publicados en dos trabajos: en el año 2003, el 60.3% de una muestra de 151 neonatos 
ingresados en cuidados intensivos recibió algún tipo de analgesia farmacológica (47), 
porcentaje que se redujo significativamente, a 36.6%, en las mismas unidades 8 años 
después tras la intensificación de medidas no farmacológicas, la aplicación de los 
cuidados NIDCAP y el desarrollo de un protocolo de tratamiento basado en la 
valoración clínica del dolor (48). Uno de los pocos estudios prospectivos al respecto del 
uso de fármacos S/A se realizó en 46 unidades neonatales alemanas y se centró en la 
población de neonatos de muy bajo peso (<1500 gramos), encontrando que el 35.6% 
recibió S/A durante el ingreso (37).  
 
Existen múltiples factores que pueden llevar al uso de medicaciones S/A en el ámbito 
de los cuidados intensivos, pero sin duda uno de los más importantes es la VM 
invasiva. Sabemos por estudios en población adulta y pediátrica que la VM es una 
técnica estresante, molesta y potencialmente dolorosa y que los fármacos analgésicos 
pueden mejorar esta experiencia (49,50). Además, los fármacos analgésicos y sedantes 
pueden mejorar la sincronía con el respirador, mejorar la función pulmonar y disminuir 
las necesidades de oxígeno o la duración de la oxigenoterapia (51). Por otro lado, la 
frecuencia de procedimientos potencialmente dolorosos es especialmente elevada en 
los neonatos sometidos a VM (47). Sin embargo, a pesar de que la perfusión de 
fármacos S/A es rutinaria en adultos, en neonatos no se ha alcanzado ese consenso. 
Como en otras situaciones clínicas, estas medidas farmacológicas no se han estudiado 
suficientemente y existe una enorme variabilidad entre unidades, también observada 
en nuestro estudio: un 78.2% de los neonatos que requirieron VM durante el periodo 
de estudio, recibieron algún fármaco S/A, pero este porcentaje varió hasta en 50 
puntos entre las distintas unidades. En una encuesta 90 unidades neonatales italianas 
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en el año 2005, solo el 36% declaraba usar fármacos S/A de forma rutinaria durante la 
VM (22), hallazgo muy similar a un estudio anterior en 116 unidades francesas (30). En 
2013, Mehler et al, en un estudio prospectivo en unidades neonatales alemanas, 
observaron que el 62% de los neonatos de bajo peso ventilados mecánicamente 
recibieron fármacos S/A (37). Sin duda uno de los factores que ha influido en esta 
variabilidad es que cuando la comunidad científica ha intentado demostrar que la 
administración S/A a pacientes en VM mejoraba los resultados neonatales, los 
hallazgos han sido en cierta medida desconcertantes, como veremos posteriormente 
al hablar de los fármacos opiáceos.  
 
En nuestra muestra el fármaco más utilizado fue el fentanilo, tanto en perfusión como 
en bolos, usándose en el 29.4% de los neonatos. En total, se usaron durante el período 
de estudio 19 fármacos distintos, pero solo fentanilo, midazolam, morfina y 
paracetamol se usaron al menos en un 20% de los neonatos que recibieron S/A. Estos 
hallazgos son similares a los encontrados en el único estudio realizado en unidades de 
cuidados intensivos pediátricas en España (44). Si bien la metodología de ese estudio 
(encuesta a unidades) limita la comparación directa de los resultados, el fármaco 
analgésico más utilizado fue también el fentanilo y el sedante más usado el 
midazolam.  
 
Uno de los pocos estudios prospectivos del manejo farmacológico de la S/A en 
pediatría se llevó a cabo en 27 unidades de cuidados intensivos pediátricas del Reino 
Unido en el año 2007 y reclutó a 360 pacientes, incluyendo 39 neonatos, observando 
que durante el periodo de estudio se usaron 28 fármacos distintos (52). En este 
estudio, los fármacos más usados fueron, por este orden, la morfina, el midazolam, y 
el fentanilo (52). En la encuesta a unidades italianas del año 2005, también se observó 
que el fentanilo era el fármaco usado con mayor frecuencia y por la mayoría de las 
unidades (22). En el estudio prospectivo de 46 unidades alemanas en el año 2013, si 
bien el uso de fentanilo fue menor que en nuestra muestra, globalmente los opiáceos 
fueron los fármacos S/A más usados, habiéndolos recibido el 22% de los neonatos de 
bajo peso incluidos en el estudio, seguidos por las benzodiacepinas (37). En la muestra 
completa del estudio Europain a nivel internacional, un 26% de los neonatos recibió un 
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opiáceo, principalmente morfina y/o fentanilo, un 14% recibió paracetamol y un 9% 
midazolam (45). 
 
Tabla 20. Porcentaje de uso de los principales fármacos sedantes y/o analgésicos por 
países en el grupo de pacientes con ventilación mecánica invasiva reclutados en el 
estudio Europain (n=2142). Fuente: material suplementario de la referencia (45). 
 
 
5.2.2. FÁRMACOS ANALGÉSICOS 
 
Hoy en día disponemos de una amplia variedad de fármacos analgésicos (tabla 1), 
aunque muchos de ellos no han sido estudiados específicamente en población 
neonatal. En nuestra muestra, sobre el total de neonatos, un 31.8% recibió un opiáceo, 
básicamente fentanilo y morfina, y un 14% recibió paracetamol. El uso de otros 
fármacos analgésicos fue anecdótico.  
 
OPIÁCEOS 
Los opiáceos son fármacos analgésicos puros, si bien en el neonato al usar dosis 
elevadas se puede conseguir un cierto efecto sedante. No tienen actividad antipirética 
ni antiinflamatoria. Ejercen su acción farmacológica mediante la unión a receptores 
opiodes (μ, κ, y δ) presentes principalmente en el sistema nervioso central. La morfina 
es el fármaco de referencia de este grupo, y el más estudiado. En España existen varios 
opiáceos disponibles, pero en las unidades neonatales su uso prácticamente se 
restringe al fentanilo y a la morfina, sin poder recomendarse en este momento un 
opiáceo con respecto a otro. En un estudio de unidades de Alemania, Austria y Suiza 
  Alejandro Ávila Álvarez  
101  
del año 2007, también el fentanilo se usó en el 74% de las unidades y la morfina en el 
68%, siendo los fármacos analgésicos más comúnmente utilizados (21). Una 
explicación al elevado uso de fentanilo en las unidades españolas es que este fármaco 
puede tener algunas ventajas teóricas (potente, efecto rápido, corta duración) con un 
efecto analgésico similar a morfina (53), si bien existen muy pocos estudios 
randomizados al respecto y todos con un reducido número de pacientes (54,55). La 
teórica repercusión hemodinámica de la morfina parece limitar su uso en enfermos 
con disfunción cardiovascular, aunque la infusión de cloruro mórfico en perfusión 
continua ha demostrado ser segura y eficaz incluso en pacientes inestables. A 
diferencia de otros países europeos (37,45,56), en España el sufentanilo no se utiliza 
habitualmente, a pesar de estar comercializado y no contraindicado formalmente en 
niños. 
  
La influencia del uso de fármacos analgésicos, especialmente los opiáceos, sobre los 
resultados es actualmente motivo de controversia. Existe suficiente evidencia de que 
estos fármacos son eficaces para el dolor moderado-severo, por lo que en la última 
década se han publicado recomendaciones internacionales promoviendo el uso de 
opiáceos en neonatos ventilados mecánicamente (28). Sin embargo, su utilización ha 
sido evaluada en dos estudios de buena calidad metodológica (57,58), y en un 
metaanálisis (59), y los resultados no han sido los esperados, lo cual merece una 
evaluación detenida. Se ha observado tan solo un modesto efecto de la morfina sobre 
las escalas de valoración clínica del dolor durante los procedimientos dolorosos, y una 
ausencia de efecto sobre la prevención de lesiones neurológicas o muerte (57,58). 
Además, la utilización de morfina se ha asociado a un mayor tiempo para alcanzar la 
alimentación enteral completa en neonatos prematuros. El estudio más amplio hasta 
la fecha es el estudio NEOPAIN (NEurological Outcones and Pre-emptive Analgesia In 
preterm ventilated Neonates) (60), que incluyó a 898 neonatos prematuros, 
aleatorizados a recibir una perfusión de morfina o placebo, sin evidenciar ninguna 
mejoría en los resultados neurológicos a corto plazo con el uso de analgesia. Esto ha 
llevado a no poder recomendar su uso rutinario en neonatos ventilados 
mecánicamente y a abogar por un uso selectivo en base a valoraciones del dolor con 
escalas clínicas (59). De forma similar, tampoco el uso de morfina para el dolor agudo 
Sedación y analgesia en neonatología    
 102 
asociado a procedimientos ha demostrado claramente ser una medida analgésica 
eficaz por si sola (61), lo que sugiere entre otras cosas, la necesidad de combinar varias 
medidas analgésicas al mismo tiempo. 
 
Como limitaciones de estos estudios, hay que resaltar el hecho que los opiáceos 
sintéticos como el fentanilo no han sido evaluados y sobre todo que la utilización de 
analgésicos potentes para aliviar el dolor y el sufrimiento de los neonatos constituye 
en sí una razón suficiente para su utilización incluso en ausencia de efecto sobre algún 
resultado clínico. En todo caso, todos estos datos van a favor de una adecuada 
selección de los pacientes que requieren fármacos analgésicos, principalmente en base 
a escalas de valoración del dolor. En este sentido, es destacable que en estudios 
animales se observó que aquellos ratones que eran estresados y no recibían morfina, y 
aquellos que recibían morfina pero no eran estresados, mostraban peor desarrollo 
neurológico que aquellos que eran estresados y recibían morfina (62), sugiriendo que 
cuando la morfina es necesaria puede mejorar el pronóstico, pero no cuando se 
administra de forma indiscriminada. 
 
La elección del opiáceo y de la vía de administración varía según las características del 
paciente y del dolor que queremos tratar. Así, para un dolor crónico en un paciente 
estable podemos usar fármacos de vida media larga por vía oral (metadona), en 
cambio para un dolor agudo asociado a procedimientos o a los cuidados intensivos 
elegiremos un fármaco de vida media corta administrado por vía intravenosa 
(fentanilo, morfina…). Cuando cambiamos de un opiáceo a otro es necesario conocer 
las dosis equivalentes, y cuando cambiamos de un opiáceo intravenoso a uno oral, 
además debemos de tener en cuenta la biodisponibilidad.  
 
Tabla 21. Características de los opiáceos más usados en cuidados intensivos. 
Opiáceo Dosis equianalgésica iv 
(mg) 
Biodisponibilidad vo (%) Duración de la analgesia 
(h) 
Morfina 10 20-40 4-5 
Fentanilo 0.1 (100 mcg)  0.5-1.5 
Metadona 10 70-100 8-24 
Remifentanilo 0.003 (3 mcg)  0.05 (3-4 min) 
Codeína 120 40-70 3-4 
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El remifentanilo no es tan popular como la morfina o el fentanilo en las unidades 
neonatales, pero su corta vida media, su rápido inicio de acción y su metabolismo por 
esterasas tisulares y plasmáticas lo hacen especialmente atractivo para el dolor 
asociado a procedimientos en lactantes y neonatos (63). Aunque se trata de un 
fármaco costoso comparado con la morfina y su presentación actual requiere que se 
diluya siempre, puede tener cabida en el manejo del dolor asociado a procedimientos 
y como alternativa a morfina y fentanilo en casos de tolerancia. En nuestra muestra, el 
remifentanilo se usó solo en 5 pacientes (1%). 
 
PARACETAMOL 
El paracetamol o acetaminofeno es el fármaco analgésico y antipirético más usado en 
todo el mundo. Su acción se basa en la inhibición de las prostaglandinas a nivel central. 
En nuestra muestra fue el tercer fármaco más usado, solo por detrás de los opiáceos 
fentanilo y morfina. Lo recibieron el 14,1% de los pacientes reclutados. Es un fármaco 
eficaz y bastante seguro usado a dosis terapéuticas. Los estudios específicos en 
población neonatal son escasos pero de buena calidad metodológica (24,64,65). En 
combinación con un opioide, produce más efecto analgésico que aumentar la dosis del 
opioide solo y reduce la dosis necesaria de opiáceos (66). Este efecto ha sido 
recientemente confirmado también en neonatos menores de 32 semanas de edad 
gestacional (67). Una revisión Cochrane del año 2015 concluye que el paracetamol no 
es eficaz para el dolor asociado a procedimientos cortos (punción con aguja, 
exploración oftalmológica), pero que puede serlo para el dolor postquirúrgico (68). 
La Food and Drug Administration (FDA) todavía no ha aprobado la forma intravenosa 
en el recién nacido, pero las recientes guías de la AAP con respecto al dolor en el 
recién nacido lo incluyen como un fármaco a tener en cuenta (7). 
 
METAMIZOL 
En nuestra muestra se usó en un 3.4% de los pacientes. Es un fármaco de uso muy 
extendido en nuestro país, aunque en edad neonatal se usa mucho menos que en 
adultos o en niños mayores. Es muy escasa la literatura existente sobre su uso en 
pediatría, y especialmente en el periodo neonatal. No está disponible ni autorizado en 
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Estados Unidos y en España, según la ficha técnica, no está autorizado por debajo de 
los 3 meses, por lo que su uso en neonatos es como medicación off-label. 
 
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs) 
Los AINEs producen analgesia mediante la inhibición competitiva y no selectiva de la 
ciclooxigenasa, una enzima crucial en la cascada inflamatoria. Los fármacos de este 
grupo tienen un “techo” terapéutico, es decir, que a partir de cierta dosis no se 
consigue mayor efecto analgésico. El ibuprofeno es el fármaco de elección de este 
grupo, ya que es igual de efectivo que el resto y con menos efectos adversos. El uso de 
aspirina como analgésico en edad pediátrica ha decaído desde los años 70 por su 
asociación con el Síndrome de Reye. En el neonato en estado crítico, los AINEs deben 
ser utilizados con prudencia, ya que pueden inducir o potenciar la nefrotoxicidad de 
otros fármacos, especialmente en situaciones de hipovolemia o de disfunción renal. 
Además, por su efecto antiagregante plaquetario, su administración debe evitarse en 
pacientes con coagulopatía o con fallo hepático. Su uso concomitante con otros 
fármacos, especialmente los opioides, reduce entre un 15-30% la dosis de éstos. Si 
bien todos son, en alguna medida, irritantes gástricos, su uso de forma aguda no suele 
conllevar problemas y a largo plazo el uso de ranitidina u omeprazol oral minimiza los 
efectos secundarios a nivel gastrointestinal. 
 
Históricamente, ha habido cierta reticencia al uso de estos agentes en neonatología 
(1), por los efectos secundarios anteriormente descritos y por la disponibilidad de 
analgésicos más seguros, además de que la ficha técnica de estos fármacos 
expresamente limita su uso a pacientes por encima de los 3 meses. De hecho en 
nuestra muestra no se usó ibuprofeno como analgésico en ningún paciente y las 
referencias sobre su uso en neonatos se reducen a la indicación para el cierre del 
conducto arterioso en el prematuro (69), no como analgésico. 
 
KETAMINA 
La ketamina es un fármaco analgésico y sedante, con efectos amnésicos, que no 
produce alteración hemodinámica y tiene efecto broncodilatador, lo que lo convierte 
en un fármaco atractivo en algunos escenarios de cuidados intensivos, como la 
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inestabilidad hemodinámica aguda y el fallo respiratorio. Farmacológicamente, se han 
propuesto numerosas hipótesis para explicar los efectos de ketamina, incluyendo la 
unión a los receptores NMDA en el sistema nervioso central, la interacción con 
receptores opiáceos a nivel central y espinal y la interacción con receptores 
colinérgicos de tipo muscarínico, de la norepinefrina y de la serotonina. La ketamina 
tiene actividad simpaticomimética, dando lugar a taquicardia, hipertensión, 
incremento del consumo de oxígeno cerebral y miocárdico, incremento del flujo 
sanguíneo cerebral e incremento de la presión intraocular e intracraneal. 
Se ha estudiado escasamente en recién nacidos, y tan solo podemos encontrar un 
ensayo clínico con 16 neonatos que mostró que la ketamina a las dosis usadas no 
atenuaba las respuestas fisiológicas a la aspiración traqueal (70). A pesar de esta 
escasa evidencia, en la ficha técnica de la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) 
no se limita su uso en edad pediátrica. En nuestra muestra se usó tan solo en 6 
pacientes (1,2%). 
5.2.3. FÁRMACOS SEDANTES 
 
La sedación se define como un estado de disminución de la conciencia, manteniendo o 
no los reflejos de protección y la permeabilidad de la vía aérea, la percepción del dolor 
o la respiración espontánea. Con fines docentes, se definen los grados de sedación en 
tres niveles:  
- Ansiolisis: el paciente responde normalmente a órdenes verbales aunque el estado 
cognitivo y la coordinación motora pueden estar alteradas. Las funciones cardiaca y 
respiratoria están mantenidas. 
- Sedación moderada: el paciente responde correctamente a órdenes verbales o 
estimulación táctil. Conserva los reflejos protectores de vía aérea aunque pueden ser 
necesarias maniobras de apertura para mantenerla permeable. Las funciones cardiaca 
y respiratoria están mantenidas. 
- Sedación profunda o hipnosis: el paciente no puede ser despertado con facilidad y 
son necesarios estímulos verbales o dolorosos repetidos. Puede acompañarse de 
pérdida parcial o total de los reflejos de protección de a vía aérea y puede afectarse la 
ventilación espontánea. 
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Como se puede observar, esta clasificación tiene poca aplicabilidad en edad neonatal, 
y en general en época preverbal. 
 
BENZODIACEPINAS 
Las benzodiacepinas son el fármaco mas utilizado para la sedación en las unidades de 
cuidados intensivos. Su mecanismo de acción consiste en la unión a la subunidad alfa 
del receptor del ácido gamma-aminobutírico (GABA) haciendo que éste se una a la 
subunidad beta de dicho receptor lo que facilita la conducción de cloro a través de las 
membranas y resulta en una hiperpolarización celular. Este mecanismo de acción es 
compartido por otros fármacos sedantes como el propofol y los barbitúricos. Los 
efectos que produce su administración incluyen: hipnosis, amnesia, ansiolisis, 
relajación muscular y actividad anticonvulsivante, pero no tienen propiedades 
analgésicas intrínsecas. Sus efectos secundarios son sobre todo la depresión 
respiratoria y en menor medida la cardiovascular. Su antídoto es el flumazenilo. 
 
El midazolam es un fármaco hidrosoluble, de acción rápida (2-3 minutos) y de vida 
media corta (20-60 minutos). Se metaboliza a través del hígado (citocromo P450) 
transformándose en un metabolito que se elimina por vía renal. Todavía se usa muy 
frecuentemente en neonatología (42.4% de los neonatos que recibieron algún tipo de 
S/A) a pesar de la ausencia de beneficios demostrados, de la preocupación sobre su 
influencia en el neurodesarrollo tanto en experimentación animal (71) como a nivel 
clínico (72), y de recientes revisiones desaconsejando su uso rutinario (18). Este uso 
frecuente no es exclusivo de nuestra muestra, sino que es un hallazgo habitual en 
otros estudios de S/A en neonatos (22), incluso en la población de neonatos de muy 
bajo peso (37). En la muestra completa del estudio Europain a nivel internacional, el 
midazolam se usó en un 9% de los 6680 neonatos estudiados, porcentaje que ascendió 
a un 25% en el grupo de VM invasiva (45). Incluso algunos estudios comunican un 
aumento del uso del midazolam en los últimos años: en 46 unidades alemanas cuyos 
datos se recogieron de forma prospectiva en dos periodos, el uso de midazolam 
aumentó de un 13% de los pacientes en el periodo 2003-2019 a un 18% en el 2010 (p 
<0.001) (37). Aunque continúa estando aprobado por la AEMPS para su uso en UCIN, 
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incluso en prematuros, actualmente no existe una indicación clara para su uso, y 
parece que si es necesaria sedación en neonatos la morfina es más segura que el 
midazolam (59). 
 
El lorazepam posee efecto ansiolítico y sedante ligero con mínimo efecto 
miorrelajante. Habitualmente se usa vía oral, aunque puede ser usado vía intravenosa 
o intramuscular. La experiencia clínica en su uso en pediatría es mucho menor que con 
el midazolam. De hecho, en nuestra muestra se usó de forma anecdótica tan solo en 
un paciente. El diazepam es una benzodiacepina de acción rápida (1-2 minutos), con 
una duración de 30-45 minutos. La rapidez de acción vía intravenosa y la posibilidad de 
administrarse vía rectal hace que se haya utilizado como un fármaco de primera línea 
en el tratamiento de crisis convulsivas, por lo que existe experiencia clínica en su 
utilización en el paciente pediátrico y en el neonatal. En nuestra muestra, se usó en 
forma de bolos tan solo en 4 pacientes. 
 
PROPOFOL 
El propofol es un sedante-hipnótico de acción ultracorta (inicio a los 20 segundos) y de 
corta duración (5-10 minutos). Tiene también efecto antiemético, antipruriginoso y 
anticomicial. Su principal inconveniente es que causa depresión hemodinámica por lo 
que debe usarse con precaución en pacientes inestables. Por sus características 
farmacocinéticas es un fármaco ideal para obtener una sedación rápida, profunda y 
con recuperación precoz, lo cual lo convierte en un sedante muy utilizado para 
realización de procedimientos invasivos. Se puede utilizar en bolos o en perfusión 
continua para procedimientos o sedaciones más prolongadas. Si bien se han descrito 
casos de acidosis, rabdomiolisis e hiperpotasemia, actualmente hay numerosos 
estudios que han demostrado su eficacia y seguridad en población pediátrica, incluidos 
lactantes, siempre que se tenga en cuenta que no debe utilizarse en perfusión 
continua más de 48h a dosis elevadas. Una consideración importante es que va 
disuelto en una emulsión lipídica, por lo cual existe cierto riesgo de contaminación 
bacteriana en su manipulación y supone un aporte extra de grasa (la infusión a 2 
mg/kg/h supone un aporte de 0.5 g/kg/día) habiendo sido descritos casos de elevación 
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de triglicéridos en sangre tras infusiones prolongadas. Otros efectos adversos son la 
depresión respiratoria y cardíaca y la disminución de la presión intracraneal (73). 
 
En neonatología la experiencia es muy escasa, y no existen ensayos clínicos en esta 
franja de edad, por lo que la ficha técnica del fármaco expresamente desaconseja su 
uso en el primer mes de vida. A pesar de estas limitaciones, en nuestra muestra se usó 
en 10 pacientes y en la literatura existe alguna referencia de su uso en diferentes 
edades gestacionales y en distintas situaciones clínicas, sobretodo como inductor 
anestésico y para la intubación orotraqueal (73–75). 
 
BARBITÚRICOS 
Producen depresión no selectiva del sistema nervioso central, desde sedación 
consciente hasta anestesia general y coma. Se han usado como anticonvulsivantes, en 
el tratamiento del edema cerebral, y en combinación con otros fármacos en pacientes 
en los que no se consigue una sedación adecuada con otras combinaciones de 
sedantes. Al igual que el propofol producen depresión hemodinámica por lo que 
deben ser utilizados con precaución en pacientes inestables. Los efectos secundarios 
más comunes son: depresión respiratoria, hipotensión, bradicardia, depresión 
miocárdica y broncoespasmo. 
 
El tiopental sódico administrado de forma intravenosa tiene un inicio de acción rápido 
(antes de 1 min). Su metabolismo es hepático y su vida media de unas 3-8 horas. 
Produce sedación, relajación muscular y apnea. En nuestra muestra se usó solo en 3 
pacientes. 
 
El fenobarbital posee un tiempo de acción más lento y es un fármaco en el que hay 
mucha experiencia en neonatología como anticomicial de primera elección, quizá por 
esto, aunque se indicación como sedante es más dudosa, en nuestra muestra se usó 
en el 2.5% de los pacientes, siendo el sexto fármaco más utilizado. 
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HIDRATO DE CLORAL 
Es un sedante-hipnótico puro, sin propiedades analgésicas. Es eficaz en una sola dosis 
en procedimientos breves y no dolorosos pero en dosis repetidas puede originar 
sedación prolongada. Se puede administrar vía oral o rectal, en forma de enema (76). 
Como efectos secundarios destacan: irritación gastrointestinal, depresión respiratoria 
y cardiocirculatoria, desorientación y agitación, rash cutáneo, náuseas, leucopenia. En 
nuestra muestra se usó tan solo en un paciente. 
 
CLONIDINA 
Es un agonista α-2 adrenérgico con efecto sedante y analgésico. Tiene la ventaja de no 
producir depresión respiratoria ni abstinencia. Tiene el inconveniente de producir 
cierto grado de hipotensión y bradicardia por o que debe administrarse con 
precaución en pacientes inestables hemodinámicamente. En España, todos los usos en 
edad neonatal son off-label y las presentaciones intravenosas deben ser usadas como 
medicación extranjera. La experiencia como sedante en neonatología es escasa, pero 
en cambio existe bastante literatura de su uso como coadyuvante en el tratamiento de 
la abstinencia a benzodiacepinas y opiodes (76,77). De hecho, el 32% de los neonatos 
que desarrollaron un síndrome de abstinencia en nuestra muestra fueron tratados con 
clonidina.  
 
5.2.4. USO OFF-LABEL DE MEDICACIONES SEDANTES Y/O ANALGÉSICAS 
 
El uso off-label, fuera de ficha técnica, es frecuente en el ámbito de los cuidados 
intensivos neonatales (19). El reducido mercado de la neonatología lleva a muchas 
compañías farmacéuticas y grupos de investigación a limitar su inversión en fármacos 
e I+D en esta franja de edad, lo que en la práctica se traduce en la ausencia de ensayos 
clínicos y en el frecuente fenómeno de los “fármacos huérfanos”. En concreto, en el 
ámbito de los fármacos analgésicos, existen dificultades de índole económico, ético y 
legal para el desarrollo de estudios y para la aprobación por las agencias del 
medicamento correspondientes (78,79). 
Sedación y analgesia en neonatología    
 110 
Es destacable que de los 19 fármacos utilizados en la muestra de estudio, solo 7 están 
expresamente aprobados para su uso en edad neonatal por la AEMPS y algunos incluso 
están expresamente contraindicados, entre ellos el fármaco más utilizado (fentanilo). 
Es fácil suponer que esta práctica habitual puede tener implicaciones de ámbito legal, 
especialmente en ausencia de protocolos de consenso que amparen su uso y definan 
el estándar de tratamiento en ausencia de indicaciones formales en la ficha técnica. 
Tanto el uso compasivo como el uso off-label están regulados (RD 1015/2009) y 
pueden ser “legales” en cumplimiento de determinados requisitos, pero el hecho de 
estar reconocido jurídicamente su uso no exime de responsabilidad en determinados 
casos, al igual que sucede en el uso ordinario de medicamentos.  
Tabla 22. Esquema del contenido de la ficha técnica para fármacos analgésicos y 
sedantes en el periodo neonatal. 
 ¿Aprobado en 
neonatos? 
Ficha técnica AEMPS 
Fentanilo No Contraindicado en niños menores de 2 
años 
Midazolam Si  Solo para sedación en UCI (incluso en <32 
sem)  
Para sedación consciente >6 meses 
 
Paracetamol Si  
Morfina Si Se recomienda en neonatos no exceder 
de 0.02 mg/Kg/h 
Metamizol No >3 meses im 
>1 año iv 
Fenobarbital Si  
Clonidina No No disponible forma intravenosa 
(medicación extranjera) 
Propofol No No en <1 mes 
Ketamina Si  
Remifentanilo No Solo en >1 año 
Meperidina No Contraindicado en <6 meses 
Diazepam No No debe utilizarse en <6 meses, salvo si 
no existen otras alternativas terapéuticas 
Penthotal ¿ No ficha técnica 
Fenitoína Si  
Bupivacaína Si? No específicamente 
En los cuadros de dosificación empieza en 
los 5 años 
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Lorazepam No No se recomienda en <6 años 
Hidrato de Cloral No No comercializado 
No ficha técnica 
Levomepromazina No No en <3 años 
Sevoflurano Si  
 
5.2.5. SOLUCIONES DULCES ORALES 
 
Una medida que merece especial atención por su sencillez y sus buenos resultados, es 
la administración de soluciones azucaradas vía oral durante la realización de 
procedimientos estresantes y/o dolorosos. Ningún fármaco ha sido más estudiado que 
la sacarosa oral para el manejo del dolor asociado a procedimientos en el recién 
nacido. Es sorprendente, sin embargo, que tras más de 30 ensayos randomizados, no 
se haya llegado todavía a un acuerdo sobre la dosis más eficaz y segura. Un amplio 
rango de pautas están descritas en la literatura y aunque la dosis óptima no ha sido 
todavía definida, lo más eficaz parece ser 0,5-1 ml de sacarosa al 24-30% administrada 
2 minutos antes del procedimiento (35,80–83). El mecanismo por el cual reduce la 
respuesta fisiológica al dolor no está todavía completamente aclarado, pero parece 
estar mediado por la liberación de opiáceos endógenos y endorfinas asociadas al sabor 
dulce (7).  
 
El uso de soluciones dulces orales durante procedimientos potencialmente dolorosos 
ha sido ampliamente recomendado (80,84) y una revisión Cochrane del año 2013, que 
incluyó 57 estudios y 4730 pacientes entre 25 y 44 semanas concluyó que la sacarosa 
oral era segura y efectiva para el dolor asociado a procedimientos (85). A pesar de 
estos datos, en nuestro estudio solo el 38,4% de los neonatos recibieron alguna 
solución dulce oral (sacarosa o glucosa). Es posible que el registro de la administración 
de soluciones dulces orales fuese más laxo que para los fármacos, a pesar de que está 
recomendado que su administración sea registrada como una medicación (7) y de que 
el carácter prospectivo del estudio debería haber minimizado este posible error. Otra 
posibilidad es que todavía existan reticencias a su uso debido al desconocimiento de su 
mecanismo de acción exacto. Además, en los últimos años algunos estudios que 
incluyeron medidas indirectas de la actividad cortical, han sugerido que si bien la 
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sacarosa reduce las escalas clínicas de evaluación del dolor, no puede ser considerada 
una medida analgésica (86). A pesar de estas limitaciones, su uso continúa estando 
aconsejado en la mayoría de los consensos de expertos y protocolos internacionales 
(80,82). Es importante destacar el hecho de que en nuestra muestra 12 unidades 
utilizan soluciones dulces en más de la mitad de sus pacientes y en cambio hubo 9 
unidades que no las utilizaron en ninguno de los pacientes incluidos en el estudio. Esta 
variabilidad, aunque también se observó con otros fármacos, es especialmente 
llamativa en el caso de las soluciones dulces orales.   
 
A nivel internacional, un estudio del año 2009 en Australia orientado al dolor asociado 
a procedimientos, observó que el uso de sacarosa se redujo a poco más de la mitad de 
todos los procedimientos (46). En Reino Unido en el año 2008, tan solo el 32% de las 
UCIN declaró usar de forma habitual la sacarosa como una medida analgésica (32)  
 
5.2.6. VARIABILIDAD UNIDADES 
 
Como en otros estudios previos, nuestros resultados indican una gran variabilidad en 
las pautas de S/A entre las 30 unidades participantes (25). Los 19 fármacos distintos 
utilizados, las 14 combinaciones distintas de fármacos en perfusión y la dispersión de 
los porcentajes de utilización de los distintos fármacos, son reflejo de la carencia de 
pautas de consenso comunes a las unidades españolas. Es fácil concluir que estas 
diferencias entre unidades dificultan la comparación de resultados y el estudio de la 
S/A en nuestro país. Esta gran variabilidad ha podido ser detectada gracias a una 
recogida de datos reales en la cabecera del paciente; es muy probable que el uso de 
estas medicaciones no pudiese ser detectado en estudios tipo encuesta. De forma 
similar, Jenkins et al en un estudio prospectivo de 338 pacientes pediátricos 
(incluyendo 39 neonatos) de 20 unidades en Reino Unido, reportan 24 fármacos 
sedantes o analgésicos distintos (52). En otro estudio realizado específicamente en 
población neonatal en 6 UCIN de Massachusetts en el año 1998, se encontró una gran 
variación (casi 30 veces) en el porcentaje de opiáceos administrados a los neonatos 
ingresados (87). 
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5.2.7. FACTORES ASOCIADOS A RECIBIR S/A 
 
El análisis multivariante de regresión logística mostró que las variables asociadas a un 
mayor uso de S/A fueron la edad a término, la VM, la gravedad al ingreso definida en 
base a la puntuación de CRIB, la existencia de guías locales de evaluación del dolor y la 
existencia de un líder médico del dolor. El factor más asociado al uso de S/A fue la VM. 
 
En estudios previos, se han descrito diferencias en el manejo del dolor asociadas al 
tamaño de las unidades (21)(38), al nivel asistencial (32,33) y a su carácter quirúrgico 
(32). En el análisis multivariante de nuestra muestra, el número de ingresos anuales 
(mayor o menor de 250) y el número de ingresos quirúrgicos anuales (mayor o menor 
de 25) no se asociaron al hecho de recibir S/A. Un potencial sesgo que podría haber 
influido en estos datos es que las distintas unidades hubiesen incluido un número de 
pacientes no proporcional a su tamaño. Este sesgo ha sido descartado en nuestro 
estudio, ya que el número de pacientes reclutados se relacionó directamente con el 
número de camas y con el número de ingresos, con coeficientes de correlación de 0.77 
y 0.97 respectivamente. Creemos que este es un índice de la calidad y la exhaustividad 
de la información. 
 
Existen pocos datos sobre la influencia de las guías locales en el manejo del dolor en 
unidades neonatales. Algunos estudios previos sugieren diferencias significativas entre 
las unidades que disponen de protocolos por escrito y las que no (21)(88). En nuestra 
muestra solo la existencia de guías locales de valoración del dolor se asoció de forma 
independiente a un mayor uso de S/A, si bien la propia aplicación de las herramientas 
de valoración del dolor no se asoció de forma significativa. 
 
Otros estudios previos también encontraron diferencias en cuanto al uso de fármacos 
S/A en función de la edad gestacional. Un estudio alemán que reclutó de forma 
prospectiva 5121 neonatos de muy bajo peso en 46 unidades, observó que el uso de 
S/A era más frecuente en los de menor edad gestacional y de menor peso (37).   
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La VM se ha asociado al hecho de recibir S/A en varios estudios previos, con distintas 
metodologías. Este aspecto no es sorprendente dada la difusión de recomendaciones 
al respecto de la necesidad de analgesia durante la VM. Mehler et al en el año 2013 
comunicaron los resultados de un estudio prospectivo y observaron que los neonatos 
que fueron ventilados de forma invasiva recibieron más frecuentemente S/A que 
aquellos que se trataron con CPAP (65% vs 12%) (37). 
 
5.2.8. ABSTINENCIA A FÁRMACOS SEDANTES Y/O ANALGÉSICOS 
 
Tras la suspensión de fármacos opiáceos o de benzodiacepinas puede aparecer el 
conjunto de síntomas de deprivación que conocemos como síndrome de abstinencia. 
En neonatología existe gran experiencia histórica en el tratamiento de la deprivación a 
opiáceos por el manejo de los hijos de madres adictas a drogas por vía parenteral, de 
hecho las escalas que usamos habitualmente para evaluar la abstinencia a opiáceos en 
UCIN, han sido validadas en el contexto de recién nacidos expuestos a drogas 
maternas. Las más usadas en nuestro estudio y en la literatura en general son la escala 
de Finnegan, más completa pero más compleja y laboriosa, y la escala de Lipstiz, con 
menos ítems, más sencilla y más rápida (89,90). 
 
Diferentes estudios, muchos de ellos en neonatos o lactantes, relacionan el desarrollo 
de síndrome de abstinencia con un tratamiento más prolongado y una mayor dosis 
acumulada. De esta forma, sabemos que dosis acumuladas de fentanilo >2,5 mg/Kg o 
una duración >9 días se asocian con una incidencia de síndrome de abstinencia 
cercana al 100% (89). 
 
La base del tratamiento del síndrome de abstinencia es la retirada progresiva y lenta 
del opiáceo, pero aún así a veces es necesario el empleo de tratamientos sustitutivos 
vía oral con opiáceos de vida media larga (sulfato de morfina, metadona, tintura de 
opio) (90). A este tratamiento sustitutivo se pueden añadir fármacos coadyuvantes 
(76,77). No existe un fármaco o una combinación de fármacos que haya demostrado 
ser la más eficaz, por lo que cada unidad debe de establecer su propio protocolo 
siguiendo las siguientes pautas básicas: 
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 - Reducción lenta y progresiva del fármaco en perfusión continua - Uso medidas no farmacológicas - Inicio de tratamiento sustitutivo solapado con la retirada de la perfusión. De 
forma profiláctica en los pacientes con más de 5-7 días de opiáceos en 
perfusión. - Calcular la dosis sustitutiva teniendo en cuenta potencia relativa y 
biodisponibilidad - Valoración de los síntomas de abstinencia con una escala validada y con la cual 
esté familiarizado el personal - Indicar fármaco y dosis de rescate si aparecen datos de abstinencia 
 
Hasta donde conocemos, no existen datos sobre las prácticas actuales de manejo del 
síndrome de abstinencia en unidades neonatales. En nuestra muestra, un 15.2% de los 
neonatos que recibió un opiáceo o benzodicepina en perfusión continua desarrolló un 
síndrome de abstinencia y los fármacos más usados para su prevención y/o 
tratamiento fueron la morfina, la clonidina y la metadona.  
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5.3. VALORACIÓN CLÍNICA DEL DOLOR 
 
Una correcta valoración clínica es un pre-requisito esencial para un adecuado manejo 
del dolor a cualquier edad. Sin embargo, esto es difícil en edad neonatal, y dada la 
incapacidad del neonato para comunicar verbalmente la presencia de dolor, en la 
práctica clínica el diagnóstico se hace frecuentemente en base a medidas subjetivas 
que incluyen cambios en parámetros conductuales y/o en constantes vitales. Para 
intentar homogeneizar la forma en la que se evalúa el dolor en neonatología se han 
establecido una serie de recomendaciones de consenso, que resumimos en la 
siguiente tabla (modificada de (28,91)). 
 
Tabla 23. Recomendaciones para la valoración del dolor en neonatología. 
Evalúa y documenta el dolor junto con los signos vitales cada 4-6 horas o según las 
puntuaciones de las escalas o la situación clínica del neonato 
Usa herramientas validadas para la evaluación del dolor 
Usa escalas de valoración que sean válidas para distintas edades gestacionales y para 
distintos tipos de dolor 
Usa escalas de valoración que sean exhaustivas y multidimensionales  
Evalúa el dolor siempre tras cada procedimiento potencialmente doloroso 
Evalúa el dolor para comprobar la eficacia de intervenciones farmacológicas o 
ambientales 
 
5.3.1. MÉTODOS PARA EVALUAR EL DOLOR EN EL NEONATO  
A menor edad gestacional, menor es la capacidad del neonato para responder al dolor 
o al estrés, y menos organizadas son sus respuestas autonómicas o auto-reguladoras, 
lo que se traduce en una mayor dificultad para comunicar el dolor (91–94). Por 
ejemplo, la práctica totalidad de los neonatos a término expresan llanto ante un 
estímulo doloroso, pero en neonatos prematuros menos del 50% son capaces de 
expresar esta respuesta (10). Cuando el dolor es repetitivo o continuo durante horas o 
días, se produce una respuesta compesandora y ahorradora de energía, que conlleva 
una menor expresividad de las respuestas conductuales y fisiológicas al dolor, lo cual 
no debe ser confundido con la ausencia de dolor (91). 
 
Sedación y analgesia en neonatología    
 118 
Las respuestas al dolor del recién nacido, que constituyen su único mecanismo de 
comunicación para expresar dolor, pueden ser clasificadas en tres grupos: respuestas 
fisiológicas, respuestas conductuales y respuestas bioquímicas. Las diferentes escalas 
clínicas validadas para la detección de dolor en el neonato utilizan una combinación 
variable de algunas de estas respuestas. 
 
Tabla 24. Respuestas del recién nacido al dolor 
Fisiológicas Aumento de la FC 
Aumento de la FR 
Aumento de la TA 
Descenso de la SatO2 
Sudoración 
Cambios en la perfusión 
Conductuales Llanto 
Cambios en la expresión facial (ceño fruncido, ojos cerrados, boca abierta…) 
Hipertonía 
Movimientos no coordinados de miembros 
Temblor 
Dificultad para comer 
Bioquímicas Aumento cortisol 
Aumento de catecolaminas 
Liberación de glucagón, hormona de crecimiento y aldosterona 
Disminución de prolactina e insulina 
 
Existen algunos estudios que usan nuevas tecnologías para la valoración del dolor, 
pero sin embargo, la mayoría están aún en fase experimental o no han demostrado ser 
superiores a las escalas clínicas: la espectroscopía cercana al infrarrojo, la resonancia 
magnética funcional, el electroencefalograma integrado por amplitud, la conductancia 
cutánea son algunos de los métodos en estudio (5,95–98). 
 
5.3.2. ESCALAS CLÍNICAS  
 
Las escalas clínicas son hoy en día el patrón oro de la valoración del dolor en el recién 
nacido. Sin embargo, todavía no disponemos de una escala clínica ideal, especialmente 
para el dolor crónico o prolongado. Esto es así a pesar de que en las últimas dos 
décadas se han publicado multitud de escalas para diferentes escenarios clínicos, sin 
que ninguna haya prevalecido claramente sobre la otra (tabla 25). 
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Tabla 25. Características de las principales escalas para valoración del dolor usadas en 
periodo neonatal. 
Herramienta Acrónimo Autor/Añ
o 
Variables 
conductuales 
Variables 
fisiológicas 
Tipo de dolor 
validado 
Edad 
validada 
Premature 
Infant Pain 
Profile 
PIPP Stevens 
1996 
Entrecejo 
fruncido, ojos 
apretados, 
surco 
nasolabial 
FC, SatO2 Agudo 
(procedimientos
) y 
postoperatorio 
28-40 
sem 
Crying 
Requires 
Oxygen 
Saturation, 
Increased 
Vital Signs, 
Expression, 
Sleeplessne
ss 
CRIES Krechel 
1995 
Llanto, 
expresión 
facial, 
períodos de 
sueño 
FC, SatO2 Postoperatorio 32-60 
sem 
Neonatal 
Infant pain 
Scale 
NIPS Lawrenc
e 1993 
Expresión 
facial, llanto, 
movimientos 
de brazos y 
piernas, 
estado de 
activación 
Patrón 
respiratorio 
Agudo 
(procedimientos
) 
28-38 
sem 
Neonatal 
Pain 
Agitation 
and 
Sedation 
Scale 
N-PASS Hummel 
2003 
Llanto, 
irritabilidad, 
estado de 
conducta, 
tono de 
extremidades 
FC, FR, TA 
SatO2 
Agudo y 
prolongado 
0-100 
días 
Neonatal 
Facing 
Coding 
System 
NFCS Grunau 
1987 
Movimientos 
faciales 
 Agudo 
(procedimientos
) 
0-4 
meses 
Echolle de 
la Douleur 
Inconfort 
Nouveu-Ne 
EDIN Debillion 
2001 
Actividad 
facial, 
movimientos 
del cuerpo, 
calidad del 
sueño, 
contacto con 
las 
enfermeras, 
consolabilidad 
 Prolongado 25-36 
sem 
Comfort 
Scale 
Comfort Ambuel 
1992 
Van Dijk 
2000 
Alerta, 
agitación-
calma, 
respuesta 
respiratoria, 
llanto, 
movimientos, 
tono y tensión 
facial 
 Prolongado 
(postoperatorio) 
<3 años 
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Tan solo el 16.7% de los 468 neonatos de nuestro estudio recibió al menos una 
valoración del dolor con una escala clínica. Además, solo un 23.5% y un 20.3% de días-
paciente con administración de sedantes o analgésicos mayores y con VM, 
respectivamente, conllevaron una valoración del dolor. Es destacable también que 20 
de las 30 unidades participantes no realizaron evaluación del dolor con una escala 
clínica en ningún paciente, y que en las unidades en las que sí se evaluó el dolor 
existen diferencias importantes en el número de evaluaciones realizadas y en las 
escalas clínicas utilizadas. En estas 10 unidades que sí valoraron el dolor con escalas 
clínicas se usaron 6 escalas distintas. En una encuesta a 370 unidades neonatales de 
Austria, Alemania y Suiza, solo 32 declararon usar escalas de valoración del dolor, y 
éstas usaron hasta 19 escalas distintas (21). En Italia en el año 2005, la encuesta 
realizada por Lago et al, encontró que solo el 19% (17 de 90) de las unidades usaban 
escalas, y que éstas usaban 4 escalas distintas.  
 
Las escalas más usadas o recomendadas a nivel internacional son la escala CRIES, la 
escala PIPP, la escala NIPS y la escala N-PASS (22). De las 10 unidades que usaron 
escalas clínicas en nuestro estudio, 4 de ellas usaron la escala CRIES y las escalas PIPP, 
Susan-Givens y Comfort fueron usadas en 2 unidades. Sorprende especialmente el uso 
de la escala de Susan-Givens, la cual aunque fue diseñada para edad neonatal y existe 
algo de información de acceso gratuito en internet, no está específicamente validada 
ni publicada. En la muestra completa del estudio Europain, que reclutó 6680 neonatos 
(entre los cuales se incluyen los pacientes del presente trabajo) pertenecientes a 243 
UCIN europeas, las escalas más usadas fueron la EDIN, la Comfort, la N-PASS y la PIPP, 
por este orden (datos no publicados, comunicación personal R. Carbajal). 
 
La escala CRIES fue publicada en el año 1995 y validada para el dolor postoperatorio 
(99). Contiene medidas conductuales y fisiológicas y debe ser usada de forma horaria 
junto con el registro de otros signos vitales. Una puntuación por encima de 4 indicaría 
la necesidad de una intervención para el manejo del dolor. El uso de esta escala no ha 
sido validado en el contexto del dolor asociado a procedimientos. 
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Tabla 26. Escala CRIES 
 
 
La escala PIPP es una escala multidimensional validada en el año 1996 (100). Consiste 
en 7 ítems, cada uno de los cuales se puntúa del 0 al 3. Una característica diferencial 
de esta escala es que tiene en cuenta la edad gestacional como uno de sus ítems, 
otorgando una mayor puntuación basal a neonatos de menor edad gestacional y que 
por tanto son menos capaces de expresar dolor. Esta escala ha sido por tanto validada 
tanto para su uso en grandes prematuros como en niños a término para el dolor 
asociado a procedimientos, pero no para el dolor continuo o mantenido. 
 
Tabla 27. Escala PIPP 
  
 
La escala N-PASS es una completa escala que ha sido validada para su uso como 
herramienta de valoración de la sedación y del dolor prolongado o continuo (101). 
Quizás sea una escala un poco más compleja de incorporar a la práctica clínica que 
otras, si bien existen herramientas online que pueden ayudar en esta tarea.  
La escala Comfort, publicada por Ambuel et al en año 1992 (102), consta de 6 
parámetros conductuales y 2 fisiológicos que se observan durante un periodo de 2 
minutos. Es una escala diseñada inicialmente para su uso en pacientes pediátricos 
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sometidos a VM, aunque ha tenido bastante difusión en unidades neonatales y ha sido 
validada también en esta edad (103).  
La valoración del dolor mediante el uso de escalas es una recomendación ampliamente 
difundida por distintas sociedades científicas y documentos de consenso (1), pero 
como se dijo previamente el hecho de que existan múltiples escalas clínicas publicadas 
y validadas no es sinónimo de que hayamos encontrado la manera ideal de evaluar el 
dolor (26). Muy al contrario, existe un gran solapamiento entre las escalas y la mayoría 
están desarrolladas para la valoración del dolor agudo, siendo muy pocas las 
destinadas a la valoración del dolor prolongado (40)(20). La valoración debe 
corresponder al tipo de dolor, y existe un dolor agudo de corta duración creado por un 
procedimiento y un dolor prolongado que corresponde a un estado de persistencia del 
estímulo nocivo o de la lesión tisular. Sin embargo, la mayoría de las escalas están 
desarrolladas para la el dolor agudo. Entre las escalas usadas en nuestro estudio, la 
NIPS y la PIPP son para el dolor agudo de procedimientos, la CRIES para el dolor 
postoperatorio, y las escalas Comfort y N-PASS para el dolor prolongado de la VM. No 
conocemos referencias publicadas de validación de la escala Susan-Givens. 
 
5.3.3. FRECUENCIA DE USO DE LAS ESCALAS CLÍNICAS 
 
Hasta donde nosotros conocemos, este es el primer estudio multicéntrico prospectivo 
con respecto a la valoración del dolor en las UCIN españolas y demuestra una baja 
utilización de las escalas clínicas de valoración del dolor, así como una importante 
variabilidad entre las unidades. Tan solo 78 de los 468 neonatos (16.7%, IC 95% 13.1-
20.1) recibió al menos una valoración del dolor con una escala clínica. Es difícil 
comparar nuestros resultados con otros estudios, ya que son muy escasos los trabajos 
que, como el presente, recogen de forma prospectiva datos sobre el uso de escalas de 
valoración del dolor. Roofthooft et al, en un estudio holandés centrado en el dolor 
asociado a procedimientos, describen su experiencia tras la introducción de una serie 
de medidas de mejora del control del dolor, consiguiendo que prácticamente la 
totalidad de los pacientes (96.6%) reciban una valoración del dolor durante el periodo 
de estudio, con una mediana de 16 valoraciones por paciente (48). En la muestra 
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completa del estudio Europain, solo el 46.6% de las 243 unidades usaron escalas del 
dolor y el 42.7% de los 6648 neonatos recibieron al menos una valoración durante el 
periodo de estudio (datos no publicados, comunicación personal R. Carbajal). Al 
comparar nuestros datos con los países participantes en el estudio Europain, si bien el 
número de pacientes reclutados fue distinto en cada país, España está en un 
porcentaje claramente por debajo de lo deseable, como nos muestra la figura 29.  
 
Figura 29. Porcentaje de pacientes que recibió al menos una valoración del dolor con 
una escala clínica en el estudio Europain. Se muestran los datos por países. 
  
Cuando intentamos comparar nuestros resultados con estudios distintos al Europain, 
la literatura nos muestra sobretodo estudios tipo encuesta a las unidades. Por 
ejemplo, en una encuesta realizada a 16 UCINs francesas en el año 2002, el 60% 
declaró usar escalas para el dolor agudo y el 53% para el dolor crónico (30). En este 
estudio, las principales razones esgrimidas para no usar escalas fueron (por este 
orden): el desconocimiento, la falta de consideración del dolor como una prioridad, la 
creencia de que las escalas no son válidas y la falta de tiempo. Probablemente estas 
razones son aplicables al día a día de cualquier unidad. En una encuesta a 90 unidades 
neonatales italianas, solo el 19% usaban escalas para valorar el dolor o la analgesia 
durante la VM (22). En Australia en el año 2005, solo el 6% de 105 unidades declaró 
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usar escalas de valoración del dolor (34), y 6 años después el porcentaje ascendió tan 
solo a un 11% (35). En este estudio, de forma similar al nuestro, también se 
encontraron diferencias importantes entre regiones del mismo país (35). En España, la 
encuesta desarrollada en unidades de intensivos pediátricas en el año 2011 ya reflejó 
que más de la mitad de las unidades no usaban rutinariamente escalas para 
monitorizar la sedoanalgesia (44). En otro estudio tipo encuesta realizado a 225 
unidades de Alemania, Austria y Suiza en 2007, un 68% de ellas declararon usar escalas 
de valoración de dolor (21). 
 
Al analizar las razones que pueden haber contribuido a una baja utilización de las 
escalas en las unidades españolas, probablemente haya influido que actualmente no 
se pueda recomendar una sola escala clínica como la ideal sobre las otras (39)(41). 
Además, la incorporación de las escalas a la práctica clínica es difícil y requiere 
entrenamiento (104). También suponen un aumento de la carga de trabajo y muchas 
veces su registro no se acompaña de una acción médica determinada, ya que existen 
pocos protocolos de tratamiento asociados a escalas clínicas (105) o algunos de los 
propuestos son de difícil aplicación práctica (26). Deindl et al han comunicado su 
experiencia en dos unidades austríacas en las que la implementación de un protocolo 
de manejo del dolor basado en la escala N-PASS conllevó un aumento del uso de 
opiáceos sin afectar al tiempo de VM ni de estancia hospitalaria (105). Cabe destacar a 
este nivel que la valoración del dolor debe tener como finalidad la decisión sobre 
comenzar, adaptar o terminar un tratamiento analgésico. La valoración del dolor que 
solo sirve para figurar en la historia clínica del paciente no es útil y probablemente 
tampoco ética. Existen suficientes recomendaciones al respecto (47) y por ejemplo, se 
ha recomendado que el uso de opiáceos en neonatos sometidos a VM se haga de 
forma selectiva en base a medidas clínicas del dolor (59). Somos conscientes de que la 
ausencia de uso de escalas de valoración del dolor en algunas unidades no implica que 
en esas unidades no se esté tratando el dolor o no se esté evaluando de forma no 
reglada. Las escalas pretenden homogeneizar y sistematizar la valoración del dolor y 
con ello aportar cierto grado de objetividad, pero quizá son de difícil aplicación en el 
día a día en situaciones con elevada carga de trabajo. Recientemente se ha propuesto 
restringir el uso de las escalas multidimensionales para investigación o situaciones 
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clínicas muy concretas, dejando para la práctica habitual métodos más simples de 
detección de dolor (presencia o ausencia) (106). 
 
Es probable que no podamos encontrar un número o un porcentaje “ideal” de 
valoraciones del dolor en neonatología, de ahí nuestro interés en comprar nuestros 
resultados con los existentes en otros países y en otras unidades. Aunque las 
recomendaciones internacionales al respecto del uso de escalas no establecen una 
frecuencia determinada, a nivel clínico parece lógico que todo procedimiento 
potencialmente doloroso se acompañe de una medición del dolor y por tanto de una 
valoración de la necesidad de medidas analgésicas adecuadas. En el ámbito de los 
cuidados intensivos, en donde los procedimientos invasivos son la norma, el objetivo 
debe ser medir el dolor a la totalidad de los pacientes. Existen herramientas que 
podrían ayudar  a mejorar los porcentajes de evaluación, como son el establecimiento 
de automatismos o de recordatorios. Los automatismos pueden ser incorporados a la 
práctica habitual con la ayuda de protocolos o de listas de verificación (check-list). 
Como recordatorios podemos incluir desde los más básicos, como incorporar las 
escalas de valoración del dolor a las gráficas de historia clínica al mismo nivel que las 
constantes vitales o el balance hídrico, hasta los más complejos que implican el uso de 
la historia clínica informática y las nuevas tecnologías. Estos recordatorios informáticos 
han sido estudiados en otros ámbitos de la medicina (107,108) y en el campo 
específico del dolor (109–111). El único estudio al respecto de los recordatorios 
informáticos para el manejo del dolor en neonatología se publicó por Mazars et al en 
el año 2012. En este estudio se incluyeron 122 neonatos prematuros, 53 antes y 69 
después de incorporar un módulo de manejo de valoración y manejo del dolor al 
sistema informático de órdenes médicas, ligando un determinado tratamiento a un 
resultado de valoración del dolor. Los autores concluyen que es una manera fácil y 
eficaz de mejorar la evaluación sistemática del dolor (110). 
 
5.3.4. FACTORES ASOCIADOS A VALORACIÓN DEL DOLOR 
 
Con respecto a los factores asociados al uso de escalas clínicas de valoración del dolor, 
el análisis bivariado mostró para el uso de las escalas (si o no) una asociación 
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significativa con el hecho de recibir VM, con el uso de medicación S/A, con el uso de 
S/A mayores y con la existencia de guías locales de evaluación del dolor, aunque en el 
análisis multivariante solo la VM mantuvo significación. En el análisis bivariado, se 
asociaron a un menor número de valoraciones el número de camas en la unidad y el 
número de ingresos quirúrgicos, lo que podría hablarnos de la influencia negativa de la 
carga de trabajo sobre el uso de las escalas. En otros estudios, si bien eran tipo 
encuesta, las unidades más grandes mostraron una tendencia a más valoración del 
dolor que unidades pequeñas (21). Solo la existencia de guías locales de evaluación del 
dolor se asoció tanto al hecho de usar las escalas de valoración como al número de 
valoraciones por día de estancia. Este hallazgo es concordante con lo observado 
previamente por otros estudios (22)(21), y de nuevo reafirma la importancia de los 
protocolos de manejo del dolor. De hecho, se ha recomendado ampliamente en la 
literatura que cada unidad establezca sus propias guías de valoración del dolor y que 
esta valoración esté asociada a una respuesta terapéutica determinada (26)(22)(28). 
Parece lógico concluir que la presencia de guías a nivel nacional podría conllevar 
beneficios similares y que la homogeneización de las pautas facilitaría la comparación 
de resultados y la evaluación del impacto de los cambios sobre las pautas de sedación 
y analgesia. 
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5.4. LIMITACIONES 
 
Una preocupación habitual es la de la generabilidad de los resultados, que aquí tiene 
potencial importancia. En nuestro estudio han participado la gran mayoría de las 
unidades neonatales invitadas, con representación de unidades de todo el país e 
inclusión de un número elevado de pacientes consecutivos no seleccionados, por lo 
que creemos que constituyen un reflejo fiel de la situación real de la S/A en estas 
unidades en España. Aunque no hubo ninguna intervención formal, no se puede 
descartar que el hecho de participar en el estudio, por saberse observado, modifique 
las prácticas (efecto Hawthorne). Este aspecto se intentó minimizar con un tiempo 
relativamente largo de inclusión (1 mes) y de seguimiento (28 días), que garantiza la 
rotación del personal de la unidad. En todo caso, de existir este efecto, debería tender 
a mejorar los resultados de las unidades o de los profesionales, no a empeorarlos. 
 
No se recogieron datos acerca de los procedimientos potencialmente dolorosos, 
además de la VM, que se llevaron a cabo durante el período de estudio. No se 
evaluaron las dosis de los fármacos utilizados, solo su frecuencia, duración y modo de 
administración ni se evaluaron las medidas no farmacológicas para el manejo del dolor 
y la sedación (11). La no recogida de información a cerca de las medidas analgésicas no 
farmacológicas no debe ser entendida como una relegación de las mismas a un 
segundo plano. Muy al contrario, hoy en día existe suficiente evidencia de que estas 
medidas (lactancia materna, succión no nutritiva, contención, piel con piel, 
estimulación sensorial) son eficaces en muchos contextos, son fáciles de aplicar y 
constituyen uno de los pilares del manejo del dolor en neonatología (7). La decisión de 
no recoger estos datos fue para facilitar la recogida de información y hacer viable el 
estudio, aspecto en el que tuvo éxito, pero limita la posibilidad de discusión de 
aspectos de indudable interés. 
 
Por último, el propio diseño del estudio no permite obtener información sobre los 
valores de las escalas del dolor, ni sobre su relación temporal con la administración de 
fármaco, ni sobre las consecuencias clínicas para el neonato de esta evaluación. 
Consideramos que la inclusión de estos datos causaría una carga muy importante 
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sobre el personal para la recogida de datos y podría haber reducido de manera 
importante la participación de los centros o la exhaustividad.  
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6. CONCLUSIONES 
 
x Casi la mitad de los neonatos ingresados en cuidados intensivos y tres de cada 
cuatro neonatos que requieren ventilación mecánica invasiva, reciben una 
medicación sedante o analgésica. 
 
x Los fármacos más usados son los opiáceos (principalmente fentanilo y morfina), 
las benzodiacepinas (casi exclusivamente el midazolam) y el paracetamol.  
 
x Existe una gran variabilidad, no justificada en base a la evidencia actual, en la 
frecuencia de uso de sedación y analgesia entre las distintas unidades 
neonatales españolas, utilizándose 19 fármacos distintos y 14 combinaciones 
distintas de fármacos en perfusión intravenosa continua. 
 
x Muchos de estos fármacos se usan en periodo neonatal fuera de ficha técnica 
lo cual puede tener implicaciones para la práctica clínica, para la sociedad, e 
incluso a nivel médico-legal. 
 
x La mayoría de los neonatos ingresados en las unidades neonatales españolas 
no recibe una valoración del dolor con una escala clínica, incluso en los días en 
los que requieren ventilación mecánica invasiva o sedantes/analgésicos 
mayores.  
 
x La mayoría (casi 70%) de las unidades todavía no utilizan las escalas clínicas en 
ningún paciente. 
 
x Existe una gran variabilidad entre las unidades neonatales españolas en 
relación a la valoración del dolor, tanto en cuanto a la frecuencia como al tipo 
de escalas utilizadas. 
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x La necesidad de ventilación mecánica invasiva es el factor más asociado tanto 
al hecho de recibir fármacos sedantes y/o analgésicos como al hecho de recibir 
al menos una valoración del dolor con una escala clínica. 
 
x Un tercio de las unidades neonatales no tiene un protocolo al respecto del 
tratamiento del dolor en el recién nacido y más de la mitad no dispone de un 
protocolo de valoración del dolor en el recién nacido. 
 
x Nuestros resultados permiten conocer las pautas reales de manejo del dolor 
utilizadas en España. Este visión global de la situación puede servir de base 
para la elaboración de guías de práctica clínica a nivel nacional.  
 
x A pesar de que el manejo del dolor es un campo en continuo cambio y que aún 
existen muchas áreas en las que son necesarios más estudios, la creación de 
grupos de trabajo y la elaboración de guías o protocolos consensuados entre 
las distintas unidades puede disminuir la variabilidad en la práctica clínica y 
permitir una más fácil evaluación de las pautas de sedación y analgesia en 
España. 
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AND ANALGESIA PRACTICES FOR NEWBORNS ADMITTED TO INTENSIVE CARE
UNIT', código HULP: PI-1344,
y considera que:
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el estudio.
• Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere
con el respeto a los postulados éticos.
y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr. Alejandro Avila
Álvarez .del Servicio de Cuidados Intensivos Pediátricos del Hospital Infantil del Hospital
Universitario "La Paz", como investigador principal.
Lo que firmo en Madrid a 5 de julio de 2012
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n
In
tro
d
u
cció
n
:
 El
 m
anejo
 del
 dolor
 y
 la
 sedación
 es
 una
 prioridad
 de
 los
 cuidados
 intensivos
neonatales.
 Se
 disen˜ó
 un
 estudio
 con
 el
 objetivo
 de
 determ
inar
 la
 práctica
 clínica
 actual
 en
relación
 con
 la
 sedación
 y
 la
 analgesia
 en
 unidades
 de
 cuidados
 intensivos
 neonatales
 en
 Espan˜a
e
 identificar
 factores
 asociados
 al
 uso
 de
 fárm
acos
 sedantes
 o
 analgésicos.
M
é
to
d
o
:
 Estudio
 m
ulticéntrico,
 observacional,
 longitudinal
 y
 prospectivo.
R
e
su
lta
d
o
s:
 Participaron
 30
 unidades
 neonatales
 y
 se
 reclutó
 a
 468
 neonatos.
 D
e
 estos,
 198
(42,3%)
 recibieron
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica.
 En
 total,
 se
 usaron
 durante
 el
 período
 de
estudio
 19
 fárm
acos
 distintos,
 de
 los
 cuales
 el
 m
ás
 utilizado
 fue
 el
 fentanilo.
 Solo
 fentanilo,
m
idazolam
,
 m
orfina
 y
 paracetam
ol
 se
 usaron
 al
 m
enos
 en
 un
 20%
 de
 los
 neonatos
 que
 recibieron
sedación
 y/o
 analgesia.
 Se
 usaron
 14
 pautas
 distintas
 de
 fárm
acos
 en
 perfusión,
 siendo
 las
 m
ás
frecuentes
 la
 infusión
 de
 fentanilo
 y
 la
 com
binación
 de
 fentanilo
 y
 m
idazolam
.
Las
 variables
 asociadas
 a
 recibir
 sedación
 y/o
 analgesia
 fueron
 el
 haber
 precisado
 ventilación
invasiva
 (p
 =
 <
 0,001;
 O
R
 =
 23,79),
 un
 score
 de
 CRIB
 >
 3
 (p
 =
 0,023;
 O
R
 =
 2,26),
 la
 existencia
 en
 la
unidad
 de
 guías
 de
 evaluación
 del
 dolor
 (p
 <
 0,001;
 O
R
 =
 3,82)
 y
 de
 un
 líder
 de
 dolor
 (p
 =
 0,034;
O
R
 =
 2,35).
∗
Autor
 para
 correspondencia.
C
o
rre
o
 e
le
ctró
n
ico
:
 alejandro.avila.neonatologia@
gm
ail.com
 (A.
 Avila-Alvarez).
♦
Los
 m
iem
bros
 G
rupo
 Espan˜ol
 del
 proyecto
 Europain
 se
 presentan
 en
 el
 anexo
 1.
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C
o
n
clu
sio
n
e
s:
 Casi
 la
 m
itad
 de
 los
 neonatos
 ingresados
 en
 cuidados
 intensivos
 recibe
 m
edicación
sedante
 y/o
 analgésica.
Existe
 una
 im
portante
 variabilidad
 entre
 las
 unidades
 neonatales
 espan˜olas
 en
 relación
 con
las
 pautas
 de
 sedación
 y
 analgesia.
 N
uestros
 resultados
 perm
iten
 conocer
 el
 «estado
 del
 arte
»
y
 pueden
 servir
 de
 base
 para
 la
 elaboración
 de
 guías
 de
 práctica
 clínica
 a
 nivel
 nacional.
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 reservados.
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In
tro
d
u
ctio
n
:
 Pain
 m
anagem
ent
 and
 sedation
 is
 a
 priority
 in
 neonatal
 intensive
 care
 units.
 A
study
 w
as
 designed
 w
ith
 the
 aim
 of
 determ
ining
 current
 clinical
 practice
 as
 regards
 sedation
and
 analgesia
 in
 neonatal
 intensive
 care
 units
 in
 Spain,
 as
 w
ell
 as
 to
 identify
 factors
 associated
w
ith
 the
 use
 of
 sedative
 and
 analgesic
 drugs.
M
e
th
o
d
:
 A
 m
ulticenter,
 observational,
 longitudinal
 and
 prospective
 study.
R
e
su
lts:
 Thirty
 neonatal
 units
 participated
 and
 included
 468
 neonates.
 O
f
 these,
 198
 (42,3%)
received
 sedatives
 or
 analgesics.
 A
 total
 of
 19
 different
 drugs
 w
ere
 used
 during
 the
 study
period,
 and
 the
 m
ost
 used
 w
as
 fentanyl.
 O
nly
 fentanyl,
 m
idazolam
,
 m
orphine
 and
 paracetam
ol
w
ere
 used
 in
 at
 least
 20%
 of
 the
 neonates
 w
ho
 received
 sedatives
 and/or
 analgesics.
 In
 infu-
sions,
 14
 different
 drug
 prescriptions
 w
ere
 used,
 w
ith
 the
 m
ost
 frequent
 being
 fentanyl
 and
 the
com
bination
 of
 fentanyl
 and
 m
idazolam
.
The
 variables
 associated
 w
ith
 receiving
 sedation
 and/or
 analgesia
 w
ere,
 to
 have
 required
invasive
 ventilation
 (P<.001;
 O
R
 =
 23.79),
 a
 CRIB
 score
 >3
 (P=.023;
 O
R
 =
 2.26),
 the
 existence
 of
pain
 evaluation
 guides
 in
 the
 unit
 (P<.001;
 O
R
 =
 3.82),
 and
 a
 pain
 leader
 (P=.034;
 O
R
 =
 2.35).
C
o
n
clu
sio
n
s:
 Alm
ost
 half
 of
 the
 neonates
 adm
itted
 to
 intensive
 care
 units
 receive
 sedatives
 or
analgesics.
There
 is
 significant
 variation
 betw
een
 Spanish
 neonatal
 units
 as
 regards
 sedation
 and
 analgesia
prescribing.
 O
ur
 results
 provide
 evidence
 on
 the
 ‘‘state
 of
 the
 art’’,
 and
 could
 serve
 as
 the
 basis
of
 preparing
 clinical
 practice
 guidelines
 at
 a
 national
 level.
©
 2015
 Asociación
 Espan˜ola
 de
 Pediatría.
 Published
 by
 Elsevier
 España,
 S.L.U
.
 All
 rights
 reser-
ved.
In
tro
d
u
cció
n
El
 alivio
 del
 dolor
 es
 un
 derecho
 hum
ano
 básico
 a
 cual-
quier
 edad.
 En
 los
 recién
 nacidos,
 por
 un
 lado
 la
 inherente
dificultad
 para
 la
 detección
 del
 dolor
 y,
 por
 otro,
 la
 falsa
creencia
 de
 que
 los
 neonatos
 carecían
 de
 las
 vías
 fisiológicas
necesarias
 para
 presentar
 dolor
 han
 llevado
 a
 un
 infratrata-
m
iento
 histórico
 en
 este
 grupo
 de
 edad
1.
 H
oy
 se
 sabe
 que
 los
recién
 nacidos
 ingresados
 en
 unidades
 de
 cuidados
 intensi-
vos
 (U
CI)
 se
 som
eten
 a
 m
últiples
 procedim
ientos
 dolorosos
durante
 su
 estancia
2,3.
 Adem
ás,
 existen
 suficientes
 prue-
bas
 de
 que
 el
 dolor
 no
 tratado
 durante
 el
 período
 neonatal
puede
 tener
 consecuencias
 perjudiciales
 a
 corto
 y
 a
 largo
plazo
4-8.
Actualm
ente,
 se
 dispone
 de
 una
 am
plia
 variedad
 de
recursos
 
para
 
el
 
m
anejo
 
de
 
la
 
sedación
 
y/o
 
analgesia
(S/A),
 que
 incluyen
 m
edidas
 farm
acológicas
 y
 no
 farm
a-
cológicas,
 pero
 en
 la
 práctica
 m
uchas
 pautas
 se
 llevan
a
 cabo
 en
 función
 de
 consensos
 de
 expertos,
 protocolos
locales
 o
 incluso
 preferencias
 personales.
 En
 un
 intento
de
 determ
inar
 la
 práctica
 clínica
 habitual
 en
 cuanto
 al
m
anejo
 del
 dolor
 en
 unidades
 neonatales,
 en
 los
 últim
os
an˜os
 
se
 
han
 
publicado
 
encuestas
 
en
 
diferentes
 
países:
Francia
9,
 Canadá
10,
 Reino
 U
nido
11,12,
 Australia
13,14,
 Italia
15,
Estados
 U
nidos
16,
 Alem
ania,
 Austria
 y
 Suiza
17,18,
 y
 Suecia
19.
H
asta
 
donde
 
conocem
os,
 
en
 
Espan˜a
 
no
 
existen
 
actual-
m
ente
 
datos
 
sobre
 
cóm
o
 
se
 
m
aneja
 
la
 
S/A
 
en
 
recién
nacidos
 que
 perm
itan
 un
 análisis
 crítico
 y
 que
 constituyan
un
 prim
er
 paso
 para
 la
 elaboración
 de
 guías
 de
 práctica
clínica.
En
 el
 m
arco
 del
 proyecto
 m
ulticéntrico
 internacional
Europain
 
(w
w
w
.europainsurvey.eu)
 
se
 
disen˜ó
 
un
 
estudio
específico
 de
 la
 m
uestra
 espan˜ola
 con
 el
 objetivo
 de
 deter-
m
inar
 las
 prácticas
 clínicas
 actuales
 y
 reales
 en
 relación
 con
el
 uso
 de
 fárm
acos
 sedantes
 y
 analgésicos
 en
 U
CI
 neonatales
en
 Espan˜a
 y
 los
 factores
 asociados
 a
 su
 uso.
M
a
te
ria
l
 y
 m
é
to
d
o
s
---
 D
isen˜o:
 el
 estudio
 Europain-Espan˜a
 es
 de
 tipo
 observacio-
nal,
 longitudinal
 y
 prospectivo.
---
 Selección
 
de
 
las
 
unidades:
 
se
 
solicitó
 
a
 
la
 
Sociedad
Espan˜ola
 de
 N
eonatología
 en
 el
 an˜o
 2012
 un
 listado
 de
 las
U
CI
 neonatales
 de
 la
 red
 sanitaria
 pública
 espan˜ola.
 Se
Docum
ento descargado de http://www.analesdepediatria.org el 01/02/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transm
isión de este docum
ento por cualquier m
edio o form
ato.
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invitó
 a
 participar
 vía
 correo
 electrónico
 a
 34
 unidades
que
 prestaban
 asistencia
 intensiva
 integral,
 que
 incluía
todos
 los
 m
odos
 de
 ventilación
 m
ecánica
 invasiva.
 D
os
unidades
 declinaron
 la
 invitación,
 no
 se
 obtuvo
 respuesta
de
 una
 y
 otra
 abandonó
 el
 estudio
 una
 vez
 com
enzado.
Finalm
ente,
 participaron
 30
 unidades
 neonatales
 distri-
buidas
 por
 todo
 el
 país
 (anexo
 1).
---
 Criterios
 de
 inclusión:
 en
 cada
 una
 de
 las
 unidades
 par-
ticipantes
 
se
 
incluyó
 
a
 
todos
 
los
 
recién
 
nacidos
 
que
ingresaron
 durante
 un
 m
es
 (noviem
bre
 del
 2012)
 hasta
una
 edad
 corregida
 de
 44
 sem
anas
 y
 cuyos
 tutor/es
legal/es
 firm
aron
 el
 consentim
iento
 inform
ado
 para
 par-
ticipar
 en
 el
 estudio.
---
Recogida
 de
 datos:
 de
 cada
 neonato
 se
 recogieron
 datos
dem
ográficos,
 de
 los
 m
odos
 de
 asistencia
 respiratoria,
uso
 de
 sedantes,
 analgésicos
 o
 relajantes
 m
usculares
 y
m
anejo
 de
 la
 abstinencia
 de
 drogas.
 La
 duración
 de
 la
recogida
 de
 datos
 para
 cada
 recién
 nacido
 incluido
 fue
de
 28
 días
 o
 hasta
 su
 alta,
 traslado
 a
 otro
 hospital
 o
defunción.
 Los
 coordinadores
 de
 las
 unidades
 proporcio-
naron
 adem
ás
 datos
 de
 los
 protocolos
 locales
 sobre
 S/A
 y
de
 las
 estadísticas
 generales
 de
 la
 unidad.
 El
 control
 de
calidad
 se
 realizó
 com
o
 una
 autoauditoría
 en
 cada
 hospi-
tal
 participante
 por
 una
 persona
 distinta
 de
 la
 que
 había
introducido
 los
 datos.
---
Aspectos
 éticos:
 se
 obtuvo
 la
 aprobación
 de
 la
 Agen-
cia
 Espan˜ola
 de
 M
edicam
entos
 y
 Productos
 Sanitarios
y
 
del
 
com
ité
 
de
 
ética
 
de
 
investigación
 
clínica
 
de
referencia,
 adem
ás
 de
 los
 com
ités
 locales
 que
 así
 lo
requirieron.
 Se
 obtuvo
 el
 consentim
iento
 inform
ado
 de
los
 padres
 y/o
 tutores
 legales
 de
 todos
 los
 neonatos
incluidos.
---
 Análisis
 de
 datos:
 se
 realizó
 un
 análisis
 descriptivo
 de
 las
características
 tanto
 de
 las
 unidades
 participantes
 com
o
de
 los
 pacientes
 incluidos
 y
 su
 m
anejo,
 indicando
 esti-
m
aciones
 por
 intervalo
 de
 los
 hallazgos
 principales.
 Se
analizaron
 las
 variables
 asociadas
 al
 uso
 de
 S/A,
 utili-
zando
 el
 test
 de
 la
 chi
 al
 cuadrado
 o
 el
 test
 exacto
 de
Fisher
 y
 el
 test
 de
 M
ann-W
hitney,
 calculando
 los
 valores
de
 odds
 ratio
 y
 su
 intervalo
 de
 confianza
 del
 95%.
 Para
determ
inar
 las
 variables
 asociadas
 de
 form
a
 indepen-
diente
 al
 uso
 de
 S/A,
 se
 ajustó
 un
 m
odelo
 m
ultivariante
de
 regresión
 logística.
 D
ado
 que
 cada
 unidad
 incluyó
 un
núm
ero
 variable
 de
 neonatos,
 se
 recurrió
 para
 su
 ajuste
a
 m
odelos
 de
 ecuaciones
 de
 estim
ación
 generalizada
20,21.
Este
 enfoque
 tiene
 en
 cuenta
 la
 dependencia
 que
 puede
existir
 entre
 los
 datos
 de
 neonatos
 ingresados
 en
 una
m
ism
a
 unidad
 y
 perm
ite
 evitar
 los
 sesgos
 asociados
 a
 las
técnicas
 clásicas
 cuando
 la
 hipótesis
 de
 independencia
 no
se
 puede
 m
antener.
 Se
 siguió
 una
 estrategia
 de
 m
odeli-
zación
 hacia
 delante,
 introduciendo
 en
 el
 m
odelo
 todas
aquellas
 variables
 que
 en
 el
 análisis
 bivariado
 m
ostra-
ron
 un
 valor
 de
 p
 <
 0,20.
 Para
 el
 análisis
 m
ultivariante
se
 clasificaron
 las
 unidades
 según
 núm
ero
 de
 ingresos
anuales
 (m
ayor
 o
 m
enor
 de
 250)
 y
 según
 el
 núm
ero
 de
ingresos
 quirúrgicos
 anuales
 (m
ayor
 o
 m
enor
 de
 25).
 Se
clasificó
 igualm
ente
 a
 los
 pacientes
 según
 una
 puntua-
ción
 de
 CRIB
 superior
 a
 3
 e
 inferior
 o
 igual
 a
 3.
 El
 análisis
estadístico
 se
 realizó
 con
 el
 program
a
 SPSS
 19.0
 para
W
indow
s.
 Todas
 las
 pruebas
 se
 realizaron
 con
 un
 plantea-
m
iento
 bilateral.
 Se
 consideraron
 significativos
 valores
 de
p
 <
 0,05.
Ta
b
la
 
1
 
Características
 
de
 
las
 
unidades
 
participantes
(n
 =
 30)
U
nidades
n
 =
 30
E
xiste
n
cia
 d
e
 gu
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
tra
ta
m
ie
n
to
 d
e
l
 d
o
lo
r
 e
n
 2
0
1
2
,
n
 (%
)
20
 (66,6)
E
xiste
n
cia
 d
e
 gu
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
e
va
lu
a
ció
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
 e
n
 2
0
1
2
,
 n
(%
)
13
 (43,3)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 ca
m
a
s
M
edia
 ±
 D
E
 
13,1
 ±
 7,0
M
ediana
 (rango)
 
12
 (2-33)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s/
a
n˜
o
M
edia
 ±
 D
E
 
272,9
 ±
 137,1
M
ediana
 (rango)
 
251
 (50-624)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
 q
u
irú
rgico
s/
a
n˜
o
M
edia
 ±
 D
E
 
42,9
 ±
 54,1
M
ediana
 (rango)
 
25
 (0-222)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 a
d
ju
n
to
s
M
edia
 ±
 D
E
4,9
 ±
 3,4
M
ediana
 (rango)
4
 (2-15)
Existencia
 de
 un
 líder
 de
 dolor
m
édico,
 n
 (%)
6
 (20)
Existencia
 de
 un
 líder
 de
 dolor
en
 enferm
ería,
 n
 (%)
4
 (13,3)
Existencia
 de
 un
 equipo
 del
dolor
 en
 la
 unidad,
 n
 (%)
13
 (43,3)
H
orario
 de
 visitas
 para
 los
padres
 abierto
 24
 h,
 n
 (%)
26
 (86,6)
D
E:
 desviación
 estándar.
R
e
su
lta
d
o
s
En
 la
 tabla
 1
 se
 describen
 las
 características
 de
 las
 30
unidades
 participantes.
 Se
 incluyó
 a
 un
 total
 de
 468
 neona-
tos,
 cuyas
 características
 generales
 se
 m
uestran
 en
 la
 tabla
2.
 D
el
 total,
 202
 neonatos
 (43,2%,
 IC
 del
 95%,
 38,5-47,7)
recibieron
 ventilación
 m
ecánica
 invasiva
 (VM
),
 durante
 un
tiem
po
 m
edio
 ±
 D
E
 de
 126,9
 ±
 173,5
 h.
G
lobalm
ente,
 198
 neonatos
 (42,3%,
 IC
 del
 95%,
 37,7-46,8)
recibieron
 algún
 tipo
 de
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica.
D
e
 estos,
 16
 (8%)
 la
 recibieron
 solo
 en
 perfusión,
 85
 (42,9%)
solo
 en
 bolos
 y
 97
 (48,9%)
 en
 perfusión
 y
 en
 bolos.
D
e
 los
 202
 neonatos
 que
 recibieron
 VM
 invasiva,
 158
(78,2%,
 IC
 del
 95%,
 72,2-84,1)
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 m
edi-
cación
 sedante
 o
 analgésica.
 En
 la
 figura
 1
 se
 m
uestra
 la
proporción
 de
 neonatos
 que
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 m
edi-
cación
 sedante
 o
 analgésica
 y
 su
 m
odo
 de
 adm
inistración
según
 la
 asistencia
 respiratoria
 m
áxim
a
 recibida
 durante
 el
período
 de
 estudio.
El
 fárm
aco
 m
ás
 utilizado
 fue
 el
 fentanilo,
 tanto
 en
 perfu-
sión
 com
o
 en
 bolos,
 usándose
 en
 138/468
 neonatos
 (29,4%).
La
 tabla
 3
 m
uestra
 la
 utilización
 de
 los
 fárm
acos
 m
ás
 habi-
tuales
 y
 su
 m
odo
 de
 adm
inistración
 (perfusión
 o
 bolos).
 En
total,
 se
 usaron
 durante
 el
 período
 de
 estudio
 19
 fárm
acos
distintos.
 Solo
 fentanilo,
 m
idazolam
,
 m
orfina
 y
 paraceta-
m
ol
 se
 usaron
 al
 m
enos
 en
 un
 20%
 de
 los
 neonatos
 que
Docum
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Características
 de
 los
 neonatos
 incluidos
 en
 el
 estudio,
 en
 la
 m
uestra
 total
 y
 sobre
 la
 base
 de
 la
 asistencia
 respiratoria
m
áxim
a
 recibida
 durante
 el
 período
 de
 estudio
Variable
 
Total
 n
 =
 468
 
Ventilación
m
ecánica
 invasiva
n
 =
 202
 (43,2%)
Ventilación
 no
invasiva
 n
 =
 149
(31,8%)
Respiración
espontánea
 n
 =
 117
(25%)
p
 valor
E
d
a
d
 ge
sta
cio
n
a
l
 (se
m
a
n
a
s)
M
edia
 ±
 D
E
 
34,3
 ±
 4,6
 
33,4
 ±
 5,2
 
33,5
 ±
 4
 
36,9
 ±
 3,5
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
34,3
 (30,2-38,5)
 
33,9
 (29,1-38)
 
33,1
 (30,2-35,3)
 
37,4
 (33,9-39,8)
 
---
24-29,
 n
 (%)
 
107
 (22,8)
 
70
 (34,7)
 
34
 (22,8)
 
3
 (2,6)
 
<
 0,001
30-32,
 n
 (%)
 
76
 (16,2)
 
24
 (11,9)
 
37
 (24,8)
 
15
 (12,8)
33-36,
 n
 (%)
115
 (24,5)
38
 (18,8)
45
 (30,2)
 
32
 (27,4)
37-42,
 n
 (%)
170
 (36,3)
70
 (34,7)
33
 (22,1)
67
 (57,3)
P
e
so
 a
l
 n
a
ce
r
 (g)
M
edia
 ±
 D
E
 
2.182,8
 ±
 976,4
 
2.051
 ±
 1.007
 
1.985
 ±
 849,9
 
2.663
 ±
 919,7
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
2.081
 (1.390-3.025)
 
2.050
 (1.089-2.905)
 
1.880
 (1.350-2.425)
 
2.720
 (1.805-3.310)
 
-
H
o
m
b
re
,
 n
 (%
)
256
 (54,7)
 
113
 (55,9)
 
75
 (50,3)
 
68
 (58,1)
 
0,228
N
a
cid
o
 e
n
 e
l
 p
ro
p
io
h
o
sp
ita
l,
 n
 (%
)
377
 (80,5)
 
143
 (70,8)
 
138
 (92,6)
 
96
 (82,1)
 
<
 0,001
E
d
a
d
 a
l
 in
gre
so
 (h
)
M
edia
 ±
 D
E
 
64,9
 ±
 237,3
 
85,5
 ±
 309,2
 
32,7
 ±
 152,3
 
70,7
 ±
 171,4
 
0,114
M
ediana
 (IQ
)
 
0,5
 (0,23-6,1)
 
0,5
 (0,3-7,3)
 
0,3
 (0,2-1)
 
0,5
 (0,2-48,3)
 
-
CRIB
 score
M
edia
 ±
 D
E
 
2,1
 ±
 3,0
 
4
 ±
 3,7
 
1
 ±
 1,4
 
0,6
 ±
 1,0
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
1
 (0,0-3,0)
 
3
 (1-6)
 
0
 (0-1)
 
0
 (0-1)
 
---
A
p
ga
r
 a
 lo
s
 5
 m
in
 (n
 =
 4
6
7
)
M
edia
 ±
 D
E
 
8,3
 ±
 1,8
 
7,6
 ±
 2,2
 
8,8
±
 1,1
 
9,2
 ±
 1,1
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
9
 (8-10)
 
8
 (6-9)
 
9
 (8-10)
 
9
 (9-10)
 
-
Ya
 in
tu
b
a
d
o
 a
l
in
gre
so
,
 n
 (%
)
112
 (23,9)
 
112
 (55,4)
 
N
A
 
N
A
 
N
A
D
e
fu
n
ció
n
 d
u
ra
n
te
 e
l
p
e
río
d
o
 d
e
 e
stu
d
io
,
n
 (%
)
21
 (3,2)
21
 (10,4)
 
0
 (0,0)
 
0
 (0,0)
 
<
 0,001
D
u
ra
ció
n
 d
e
 la
 h
o
sp
ita
liza
ció
n
 (d
ía
s) a
M
edia
 ±
 D
E
 
15,3
 ±
 10,0
 
17,0
 ±
 10,1
 
16,9
 ±
 9,8
 
10,5
 ±
 8,6
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
14
 (6-28)
 
18
 (7-28)
 
17
 (8-28)
 
7
 (4-14,5)
 
<
 0,001
CRIB
 es
 una
 m
edida
 de
 la
 gravedad
 validada
 en
 neonatos
 pretérm
ino
 com
puesto
 por
 6
 ítem
s
 recogidos
 en
 las
 prim
eras
 12
 h
 de
 vida,
 Su
valor
 va
 de
 0
 a
 23,
 en
 donde
 valores
 m
ayores
 indican
 m
ayor
 gravedad,
D
E:
 desviación
 estándar;
 IQ
:
 rango
 intercuartílico;
 N
A:
 no
 aplicable.
a
La
 recogida
 de
 datos
 se
 realizó
 hasta
 el
 28
◦
día
 de
 hospitalización.
recibieron
 S/A.
 La
 figura
 2
 recoge
 la
 proporción
 de
 pacien-
tes
 que
 reciben
 cada
 fárm
aco
 en
 cada
 unidad
 participante
y
 m
uestra
 gráficam
ente
 la
 variabilidad
 entre
 centros
 en
 el
uso
 de
 estos
 fárm
acos.
En
 los
 113
 neonatos
 que
 recibieron
 algún
 fárm
aco
 sedante
o
 analgésico
 en
 perfusión
 continua
 hubo
 14
 pautas
 distintas,
siendo
 la
 m
ás
 frecuente
 la
 infusión
 de
 fentanilo
 (46
 neona-
tos,
 40,7%)
 y
 la
 com
binación
 de
 fentanilo
 y
 m
idazolam
 (26
neonatos,
 23%).
D
e
 los
 202
 neonatos
 que
 recibieron
 VM
 invasiva,
 45
(22,2%,
 IC
 del
 95%,
 16,2-28,2)
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 rela-
jante
 m
uscular.
 D
iez
 neonatos
 lo
 recibieron
 en
 perfusión
continua
 (9
 vecuronio,
 uno
 cisatracurio)
 y
 41
 en
 bolos
 (33
vecuronio,
 7
 succinilcolina,
 uno
 cisatracurio).
U
n
 total
 de
 180
 neonatos
 (38,4%,
 IC
 del
 95%,
 33,9-42,9)
recibieron
 algún
 tipo
 de
 solución
 dulce
 oral,
 siendo
 la
 m
ás
frecuente
 la
 sacarosa
 (174
 neonatos),
 seguida
 de
 la
 glucosa
(6
 neonatos).
Se
 diagnosticó
 un
 síndrom
e
 de
 abstinencia
 en
 25
 de
 los
165
 neonatos
 que
 habían
 recibido
 algún
 opiáceo
 o
 benzodia-
cepina
 (15,2%).
 En
 33
 neonatos
 se
 usó
 una
 escala
 clínica
 para
evaluar
 la
 abstinencia,
 siendo
 la
 m
ás
 utilizada
 la
 escala
 de
Finnegan
 (27
 neonatos,
 81,8%),
 seguida
 de
 la
 escala
 de
 Lips-
tiz
 (5
 neonatos,
 15,1%).
 U
n
 total
 de
 28
 neonatos
 recibieron
alguna
 m
edicación
 para
 tratar
 o
 prevenir
 específicam
ente
los
 síntom
as
 de
 la
 abstinencia.
 La
 m
edicación
 m
ás
 usada
fue
 la
 m
orfina
 (14
 neonatos,
 50%),
 seguida
 de
 la
 clonidina
 (9
neonatos,
 32,1%)
 y
 la
 m
etadona
 (8
 neonatos,
 28,5%).
F
a
cto
re
s
 a
so
cia
d
o
s
 a
 re
cib
ir
 se
d
a
ció
n
 y
/o
 a
n
a
lge
sia
Finalm
ente,
 se
 analizaron
 aquellas
 variables
 relativas
 a
 los
neonatos
 o
 a
 las
 unidades
 asociadas
 al
 hecho
 de
 utilizar
S/A
 (tabla
 4).
 Tras
 el
 análisis
 m
ultivariante,
 las
 variables
asociadas
 fueron
 el
 haber
 recibido
 VM
 invasiva
 (p
 <
 0,001;
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Proporción
 de
 neonatos
 (%)
 que
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica
 y
 su
 m
odo
 de
 adm
inistración
según
 la
 asistencia
 respiratoria
 m
áxim
a
 recibida
 durante
 el
 período
 de
 estudio.
VM
:
 ventilación
 m
ecánica
 invasiva;
 VN
I:
 ventilación
 no
 invasiva.
O
R
 =
 23,79),
 un
 score
 de
 CRIB
 >
 3
 (p
 =
 0,023;
 O
R
 =
 2,26),
 la
existencia
 en
 la
 unidad
 de
 guías
 locales
 de
 evaluación
 del
dolor
 (p
 <
 0,001;
 O
R
 =
 3,82)
 y
 la
 existencia
 de
 un
 líder
 de
dolor
 m
édico
 en
 la
 unidad
 (p
 =
 0,034;
 O
R
 =
 2,35).
 Por
 el
contrario,
 una
 edad
 gestacional
 inferior
 a
 33
 sem
anas
 se
asoció
 de
 form
a
 significativa
 a
 una
 m
enor
 probabilidad
 de
recibir
 S/A.
 N
i
 el
 uso
 de
 herram
ientas
 de
 evaluación
 del
dolor
 ni
 el
 tam
an˜o
 de
 la
 unidad
 (según
 el
 núm
ero
 de
 ingresos
Ta
b
la
 3
 
Proporción
 de
 pacientes
 tratados
 con
 los
 diferentes
 fárm
acos
 sedantes
 o
 analgésicos
 durante
 el
 período
 de
 estudio
 y
m
odo
 de
 adm
inistración.
 Se
 m
uestran
 los
 porcentajes
 del
 total
 de
 pacientes
 (n
 =
 468)
 que
 reciben
 cada
 fárm
aco
M
odo
 de
 adm
inistración
Total
 (n
 =
 468)
 
En
 bolos
 
En
 perfusión
Fentanilo,
 n
 (%)
 
138
 (29,4)
 
111
 (23,7)
 
97
 (20,7)
M
idazolam
,
 n
 (%)
 
84
 (17,9)
 
75
 (16,0)
 
40
 (8,5)
Paracetam
ol,
 n
 (%)
 
66
 (14,1)
 
66
 (14,1)
 
---
M
orfina,
 n
 (%)
 
40
 (8,5)
 
30
 (6,4)
 
23
 (4,9)
M
etam
izol,
 n
 (%)
 
16
 (3,4)
 
15
 (3,2)
 
1
 (0,2)
Fenobarbital,
 n
 (%)
 
12
 (2,5)
 
12
 (2,5)
 
---
Clonidina,
 n
 (%)
 
12
 (2,5)
 
8
 (1,7)
 
4
 (0,8)
Propofol,
 n
 (%)
 
10
 (2,1)
 
10
 (2,1)
 
---
Ketam
ina,
 n
 (%)
 
6
 (1,2)
 
6
 (1,2)
 
---
Rem
ifentanilo,
 n
 (%)
 
5
 (1,0)
 
4
 (0,8)
 
2
 (0,4)
M
eperidina,
 n
 (%)
 
4
 (0,8)
 
4
 (0,8)
 
---
D
iazepam
,
 n
 (%)
4
 (0,8)
 
4
 (0,8)
 
---
Penthotal,
 n
 (%)
 
3
 (0,6)
 
3
 (0,6)
 
---
Fenitoína,
 n
 (%)
2
 (0,4)
 
2
 (0,4)
 
---
Bupivacaína,
 n
 (%)
 
2
 (0,4) a
-
 
2
 (0,4)
Lorazepam
,
 n
 (%)
 
1
 (0,2)
 
1
 (0,2)
 
---
H
idrato
 de
 cloral,
 n
 (%)
 
1
 (0,2)
 
1
 (0,2)
 
---
Levom
eprom
azina,
 n
 (%)
 
1
 (0,2)
 
1
 (0,2)
 
---
Sevoflurano,
 n
 (%)
 
1
 (0,2) b
1
 (0,2)
 
---
a
Vía
 epidural.
b
Vía
 inhalatoria.
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Representación
 gráfica
 del
 uso
 de
 los
 fárm
acos
 m
ás
 habituales
 en
 cada
 una
 de
 las
 30
 unidades
 participantes.
 La
 línea
horizontal
 sen˜ala
 el
 porcentaje
 de
 cada
 variable
 en
 la
 m
uestra
 total.
 Los
 puntos
 representan
 el
 porcentaje
 de
 pacientes
 que
 reciben
cada
 fárm
aco
 en
 cada
 una
 de
 las
 unidades
 participantes.
o
 ingresos
 quirúrgicos
 anuales)
 se
 asociaron
 a
 la
 utilización
de
 S/A
 (tabla
 5).
D
iscu
sió
n
H
asta
 donde
 conocem
os,
 este
 estudio
 es
 el
 prim
er
 estu-
dio
 m
ulticéntrico
 prospectivo
 sobre
 el
 m
anejo
 de
 la
 S/A
 en
una
 m
uestra
 de
 neonatos
 ingresados
 en
 unidades
 neonatales
espan˜olas.
 En
 este
 estudio,
 un
 42,3%
 de
 los
 neonatos
 reci-
bieron
 algún
 tipo
 de
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica,
 una
proporción
 que
 alcanzó
 el
 78,2%
 en
 aquellos
 que
 recibieron
VM
 invasiva.
 Sobre
 el
 total
 de
 neonatos,
 un
 31,8%
 recibió
 un
opiáceo
 y
 un
 17,9%
 recibió
 m
idazolam
.
 El
 opiáceo
 m
ás
 utili-
zado
 fue
 el
 fentanilo,
 que
 se
 adm
inistró
 a
 un
 29,4%
 del
 total
de
 neonatos.
Casi
 la
 m
itad
 de
 los
 neonatos
 recibieron
 algún
 tipo
 de
fárm
aco
 sedante
 o
 analgésico
 en
 este
 estudio.
 A
 nivel
 inter-
nacional,
 en
 el
 an˜o
 2003,
 el
 60,3%
 de
 una
 m
uestra
 de
151
 neonatos
 holandeses
 recibió
 algún
 tipo
 de
 analgesia
farm
acológica
3,
 pero
 este
 porcentaje
 se
 redujo
 significativa-
m
ente,
 al
 36,6%,
 en
 las
 m
ism
as
 unidades
 8
 an˜os
 después
 tras
la
 intensificación
 de
 m
edidas
 no
 farm
acológicas,
 la
 aplica-
ción
 de
 los
 cuidados
 N
ID
CAP
 y
 el
 desarrollo
 de
 un
 protocolo
de
 tratam
iento
 basado
 en
 la
 valoración
 clínica
 del
 dolor 22.
En
 el
 grupo
 de
 neonatos
 con
 VM
 invasiva
 el
 porcentaje
de
 S/A
 ascendió
 a
 un
 78,2%.
 El
 fárm
aco
 m
ás
 usado
 fue
 el
fentanilo,
 seguido
 del
 m
idazolam
,
 el
 paracetam
ol
 y
 la
 m
or-
fina,
 hallazgos
 sim
ilares
 a
 una
 encuesta
 previa
 italiana
15.
La
 VM
 es
 una
 técnica
 estresante
 y
 potencialm
ente
 dolo-
rosa,
 adem
ás
 la
 inadaptación
 o
 
«lucha
»
 con
 el
 respirador
puede
 dificultar
 una
 adecuada
 ventilación
 y
 tener
 efectos
perjudiciales
23.
 Se
 han
 publicado
 recom
endaciones
 inter-
nacionales
 prom
oviendo
 el
 uso
 de
 opiáceos
 en
 neonatos
ventilados
7
y
 su
 uso
 ha
 sido
 evaluado
 en
 2
 estudios
 de
 buena
calidad
 m
etodológica
24,25,
 y
 en
 un
 m
etaanálisis
26.
 Los
 resul-
tados
 m
erecen
 una
 evaluación
 prudente.
 Se
 ha
 observado
un
 m
odesto
 efecto
 de
 la
 m
orfina
 sobre
 las
 escalas
 de
 valora-
ción
 del
 dolor
 durante
 los
 procedim
ientos
 dolorosos,
 y
 una
ausencia
 de
 efecto
 sobre
 la
 prevención
 de
 lesiones
 neuroló-
gicas
 o
 m
uerte
24,25.
 Adem
ás,
 la
 utilización
 de
 m
orfina
 se
 ha
asociado
 a
 un
 m
ayor
 tiem
po
 para
 alcanzar
 la
 alim
entación
enteral
 com
pleta
 en
 neonatos
 prem
aturos.
 Sin
 em
bargo,
 hay
que
 resaltar
 el
 hecho
 que
 los
 opiáceos
 sintéticos
 com
o
 el
fentanilo
 no
 han
 sido
 evaluados
 en
 esos
 aspectos
 y
 sobre
todo
 que
 la
 utilización
 de
 analgésicos
 para
 aliviar
 el
 dolor
y
 el
 sufrim
iento
 de
 los
 neonatos
 constituye
 en
 sí
 una
 razón
suficiente
 para
 su
 utilización
 incluso
 en
 ausencia
 de
 efecto
sobre
 algún
 resultado
 clínico.
En
 Espan˜a
 existen
 varios
 opiáceos
 disponibles,
 pero
 en
las
 unidades
 neonatales
 su
 uso
 prácticam
ente
 se
 restringe
al
 fentanilo
 y
 a
 la
 m
orfina,
 sin
 poder
 recom
endarse
 en
 este
m
om
ento
 un
 opiáceo
 con
 respecto
 a
 otro.
 U
na
 explicación
al
 elevado
 uso
 de
 fentanilo
 en
 las
 unidades
 espan˜olas
 es
que
 este
 fárm
aco
 puede
 tener
 algunas
 ventajas
 teóricas
(potente,
 efecto
 rápido,
 corta
 duración)
 con
 un
 efecto
 anal-
gésico
 sim
ilar
 a
 m
orfina
27,
 si
 bien
 existen
 m
uy
 pocos
 estudios
aleatorizados
 al
 respecto
 y
 todos
 con
 un
 reducido
 núm
ero
 de
pacientes
28,29.
En
 cuanto
 a
 los
 fárm
acos
 con
 acción
 fundam
entalm
ente
sedante,
 las
 benzodiacepinas
 son
 los
 fárm
acos
 m
ás
 utiliza-
dos.
 El
 m
idazolam
 se
 usa
 m
uy
 frecuentem
ente
 (42,4%
 de
los
 neonatos
 que
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 S/A)
 a
 pesar
 de
la
 ausencia
 de
 beneficios
 dem
ostrados,
 de
 la
 preocupación
sobre
 su
 influencia
 en
 el
 neurodesarrollo
 tanto
 en
 experi-
m
entación
 anim
al 30
com
o
 a
 nivel
 clínico
6,
 y
 de
 recientes
revisiones
 desaconsejando
 su
 uso
 rutinario
31.
Com
o
 en
 otros
 estudios
 previos,
 nuestros
 resultados
 indi-
can
 una
 gran
 variabilidad
 en
 las
 pautas
 de
 S/A
 entre
 las
 30
unidades
 participantes
2.
 Los
 19
 fárm
acos
 distintos
 utiliza-
dos,
 las
 14
 com
binaciones
 distintas
 de
 fárm
acos
 en
 perfusión
y
 la
 dispersión
 de
 los
 porcentajes
 de
 utilización
 de
 los
 dis-
tintos
 fárm
acos
 expresadas
 en
 la
 figura
 2
 son
 reflejo
 de
 la
carencia
 de
 pautas
 de
 consenso
 com
unes
 a
 las
 unidades
espan˜olas.
 Esta
 gran
 variabilidad
 ha
 podido
 ser
 detectada
gracias
 a
 una
 recogida
 de
 datos
 en
 la
 cabecera
 del
 paciente;
es
 m
uy
 probable
 que
 el
 uso
 de
 estas
 m
edicaciones
 no
 pudiese
ser
 detectado
 en
 estudios
 tipo
 encuesta.
 D
e
 form
a
 sim
ilar,
Docum
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Ta
b
la
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Variables
 asociadas
 al
 hecho
 de
 recibir
 alguna
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica.
 Análisis
 univariado
Recibir
 alguna
 m
edicación
 sedante/analgesia
Sín
 (%)
N
o
n
 (%)
p
 
O
R
 (IC
 del
 95%)
E
d
a
d
 ge
sta
cio
n
a
l
 
0,004
24-29
 sem
anas
 
51
 (47,6)
 
56
 (52,4)
 
0,9
 (0,5-1,4)
30-32
 sem
anas
 
23
 (30,2)
 
53
 (69,8)
 
0,4
 (0,2-0,7)
33-36
 sem
anas
 
39
 (33,9)
 
76
 (66,1)
 
0,5
 (0,3-0,8)
37-42
 sem
anas
85
 (50,0)
85
 (50,0)
1
P
re
m
a
tu
rid
a
d
 (≤
 3
6
 se
m
a
n
a
s)
0,011
Sí
 
113
 (37,9)
185
 (62,1)
0,6
 (0,4-0,9)
N
o
 
85
 (50,0)
 
85
 (50,0)
 
1
V
e
n
tila
ció
n
 m
e
cá
n
ica
 in
va
siva
 
<
 0,001
Sí
 
158
 (78,2)
 
44
 (21,8)
 
20,2
 (12,6-32,5)
N
o
 
40
 (15,0)
226
 (85,0)
 
1
U
so
 d
e
 h
e
rra
m
ie
n
ta
s
 d
e
 e
va
lu
a
ció
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
0,001
Sí
 
46
 (58,9)
32
 (41,1)
2,2
 (1,3-3,6)
N
o
 
152
 (38,9)
238
 (61,1)
1
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
 tra
ta
m
ie
n
to
 d
e
l
 d
o
lo
r
0,553
Sí
 
140
 (43,2)
184
 (56,8)
1,1
 (0,7-1,6)
N
o
 
58
 (40,2)
86
 (59,8)
1
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
 e
va
lu
a
ció
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
<
 0,001
Sí
 
113
 (58,5)
 
80
 (41,5)
 
3,1
 (2,1-4,6)
N
o
 
85
 (30,0)
 
190
 (70,0)
 
1
Líd
e
r
 d
e
 d
o
lo
r
 m
é
d
ico
 e
n
 la
 u
n
id
a
d
 
0,088
Sí
 
43
 (50,5)
 
42
 (49,5)
 
1,5
 (0,9-2,4)
N
o
 
155
 (40,4)
 
228
 (59,6)
 
1
Líd
e
r
 d
e
 d
o
lo
r
 e
n
fe
rm
e
ría
 e
n
 la
 u
n
id
a
d
 
0,291
Sí
 
26
 (49,0)
 
27
 (51,0)
 
1,3
 (0,7-2,4)
N
o
 
172
 (41,4)
 
243
 (58,6)
 
1
E
q
u
ip
o
 d
e
l
 d
o
lo
r
 e
n
 la
 u
n
id
a
d
 
0,524
Sí
 
95
 (40,2)
 
141
 (59,8)
 
0,8
 (0,6-1,2)
N
o
 
98
 (43,1)
 
129
 (56,9)
 
1
V
isita
s
 d
e
 lo
s
 p
a
d
re
s
 p
e
rm
itid
a
s
 2
4
 h
 
0,268
Sí
 
184
 (43,0)
 
243
 (57,0)
 
1,6
 (0,7-3,3)
N
o
 
14
 (34,1)
 
27
 (65,9)
 
1
M
edia
 ±
 D
E
 
M
edia
 ±
 D
E
 
p
 
O
R
 (IC
 del
 95%) a
G
ra
ve
d
a
d
 (C
R
IB
 sco
re
)
 
3,7
 ±
 3,6
 
1,0
 ±
 1,8
 
<
 0,001
 
1,5
 (1,3-1,6)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 ca
m
a
s
 e
n
 la
 u
n
id
a
d
 
16,1
 ±
 7,5
 
14,3
 ±
 7,0
 
0,008
 
1,03
 (1,01-1,06)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
 a
n
u
a
le
s
 
329,9
 ±
 138,3
 
296,4
 ±
 130,7
 
0,008
 
1,01
 (1,00-1,01)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
 q
u
irú
rgico
s
 a
n
u
a
le
s
 
70,9
 ±
 66,7
 
53,6
 ±
 57,5
 
0,003
 
1,01
 (1,00-1,01)
CRIB
 es
 una
 m
edida
 de
 la
 gravedad
 validada
 en
 neonatos
 pretérm
ino
 com
puesto
 por
 6
 ítem
s
 recogidos
 en
 las
 prim
eras
 12
 h
 de
 vida.
 Su
valor
 va
 de
 0
 a
 23,
 en
 donde
 valores
 m
ayores
 indican
 m
ayor
 gravedad.
D
E:
 desviación
 estándar;
 O
R:
 odds
 ratio.
a
O
R
 por
 cada
 unidad
 de
 cam
bio
 de
 la
 variable
 independiente.
Jenkins
 et
 al.,
 en
 un
 estudio
 prospectivo
 de
 338
 pacien-
tes
 pediátricos
 (incluyendo
 39
 neonatos)
 de
 20
 unidades
 en
Reino
 U
nido,
 reportan
 24
 fárm
acos
 sedantes
 o
 analgésicos
distintos
32.
 Es
 fácil
 concluir
 que
 estas
 diferencias
 entre
 uni-
dades
 dificultan
 la
 com
paración
 de
 resultados
 y
 el
 estudio
de
 la
 S/A
 en
 nuestro
 país.
So
lu
cio
n
e
s
 d
u
lce
s
 o
ra
le
s
El
 
uso
 
de
 
soluciones
 
dulces
 
orales
 
durante
 
procedi-
m
ientos
 
potencialm
ente
 
dolorosos
 
ha
 
sido
 
am
pliam
ente
recom
endado
33,34.
 Sin
 em
bargo,
 en
 nuestro
 estudio
 solo
 el
38,4%
 de
 los
 neonatos
 recibieron
 alguna
 solución
 dulce
 oral
(sacarosa
 o
 glucosa).
 Es
 posible
 que
 el
 registro
 de
 la
 adm
inis-
tración
 de
 soluciones
 dulces
 orales
 fuese
 m
ás
 laxo
 que
 para
los
 fárm
acos,
 aunque
 el
 carácter
 prospectivo
 del
 estudio
debería
 haber
 m
inim
izado
 este
 posible
 error.
 O
tra
 posibi-
lidad
 es
 que
 todavía
 existan
 reticencias
 a
 su
 uso
 debido
al
 desconocim
iento
 de
 su
 m
ecanism
o
 de
 acción
 exacto.
 Es
im
portante
 destacar
 el
 hecho
 de
 que
 12
 unidades
 utilizan
soluciones
 dulces
 en
 m
ás
 de
 la
 m
itad
 de
 sus
 pacientes
 y
 en
cam
bio
 hubo
 9
 unidades
 que
 no
 las
 utilizaron
 en
 ninguno
de
 los
 pacientes
 incluidos
 en
 el
 estudio.
 Esta
 variabili-
dad,
 aunque
 tam
bién
 se
 observó
 con
 otros
 fárm
acos,
 es
Docum
ento descargado de http://www.analesdepediatria.org el 01/02/2016. Copia para uso personal, se prohíbe la transm
isión de este docum
ento por cualquier m
edio o form
ato.
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M
odelo
 m
ultivariante
 de
 regresión
 logística
 m
ediante
 ecuaciones
 de
 estim
ación
 generalizada,
 de
 factores
 asociados
al
 uso
 de
 sedación
 o
 analgesia
 en
 neonatos
B
 
EE
 
p
 
O
R
a
IC
 del
 95%
 (O
R)
In
te
rse
cció
n
 
4,138
 
0,5806
 
<
 0,001
E
d
a
d
 ge
sta
cio
n
a
l
 (se
m
a
n
a
s)
24-29
 
---1,563
 
0,5439
 
0,004
 
0,210
 
0,072
 
0,609
30-32
 
---1,126
 
0,4221
 
0,008
 
0,324
 
0,142
 
0,742
33-36
 
---0,663
 
0,3537
 
0,061
 
0,515
 
0,258
 
1,031
37-42
 
1(ref)
V
e
n
tila
ció
n
 m
e
cá
n
ica
 in
va
siva
 
3,183
 
0,3147
 
<
 0,001
 
24,116
 
13,016
 
44,682
G
ra
ve
d
a
d
 (C
R
IB
 sco
re
)
 >
 3
0,786
 
0,3466
 
0,023
 
2,195
 
1,113
 
4,330
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
 e
va
lu
a
ció
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
---1,401
0,3151
 
<
 0,001
4,058
 
2,189
 
7,526
Líd
e
r
 d
e
 d
o
lo
r
 m
é
d
ico
 e
n
 la
 u
n
id
a
d
---0,809
0,4049
 
0,046
 
2,245
 
1,015
 
4,965
CRIB
 es
 una
 m
edida
 de
 la
 gravedad
 validada
 en
 neonatos
 pretérm
ino
 com
puesto
 por
 6
 ítem
s
 recogidos
 en
 las
 prim
eras
 12
 h
 de
 vida.
 Su
valor
 va
 de
 0
 a
 23,
 en
 donde
 valores
 m
ayores
 indican
 m
ayor
 gravedad.
B:
 coeficiente
 de
 regresión;
 EE:
 error
 estándar;
 IC:
 intervalo
 de
 confianza;
 O
R:
 odds
 ratio.
a
O
R
 de
 «sí»
 con
 respecto
 a
 «no
»
 cuando
 la
 referencia
 no
 está
 indicada.
especialm
ente
 llam
ativa
 en
 el
 caso
 de
 las
 soluciones
 dulces
orales.
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
 tra
ta
m
ie
n
to
 y
 v
a
lo
ra
ció
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
A
 pesar
 de
 las
 recom
endaciones
 internacionales
 al
 respecto
de
 la
 conveniencia
 de
 establecer
 protocolos
 de
 m
anejo
 del
dolor 35,
 un
 tercio
 de
 las
 unidades
 declararon
 no
 tener
 un
protocolo
 por
 escrito,
 porcentaje
 m
uy
 sim
ilar
 al
 observado
en
 el
 estudio
 de
 M
encía
 et
 al.
 en
 36
 U
CI
 pediátricas
 espan˜olas
en
 el
 an˜o
 2011,
 en
 el
 cual
 un
 64%
 de
 las
 unidades
 declaraban
tener
 un
 protocolo
 escrito
 de
 sedonalgesia
36.
 A
 nivel
 interna-
cional,
 la
 proporción
 de
 unidades
 neonatales
 con
 protocolos
por
 escrito
 varían
 desde
 un
 15%
13
hasta
 un
 88%
19.
 El
 porcen-
taje
 de
 nuestra
 m
uestra
 se
 sitúa
 en
 valores
 sim
ilares
 a
 otros
países
 de
 nuestro
 entorno
9,11,14,15,17.
F
a
cto
re
s
 a
so
cia
d
o
s
 a
 re
cib
ir
 se
d
a
ció
n
 y
/o
 a
n
a
lge
sia
El
 análisis
 m
ultivariante
 m
ostró
 que
 las
 variables
 asociadas
a
 un
 m
ayor
 uso
 de
 S/A
 fueron
 la
 edad
 a
 térm
ino,
 la
 VM
,
 la
gravedad
 al
 ingreso
 definida
 sobre
 la
 base
 de
 la
 puntuación
de
 CRIB,
 la
 existencia
 de
 guías
 locales
 de
 evaluación
 del
dolor
 y
 la
 existencia
 de
 un
 líder
 m
édico
 del
 dolor.
 El
 factor
m
ás
 asociado
 al
 uso
 de
 S/A
 fue
 la
 VM
.
En
 estudios
 previos,
 se
 han
 descrito
 diferencias
 en
 el
m
anejo
 del
 dolor
 asociadas
 al
 tam
an˜o
 de
 las
 unidades
17,19,
al
 nivel
 asistencial 11,12
y
 a
 su
 carácter
 quirúrgico
11.
 En
 nues-
tra
 m
uestra,
 el
 núm
ero
 de
 ingresos
 anuales
 (m
ayor
 o
 m
enor
de
 250)
 y
 el
 núm
ero
 de
 ingresos
 quirúrgicos
 anuales
 (m
ayor
o
 m
enor
 de
 25)
 no
 se
 asociaron
 al
 hecho
 de
 recibir
 S/A.
Existen
 pocos
 datos
 sobre
 la
 influencia
 de
 las
 guías
 loca-
les
 en
 el
 m
anejo
 del
 dolor
 en
 unidades
 neonatales.
 Algunos
estudios
 previos
 indican
 diferencias
 significativas
 entre
 las
unidades
 que
 disponen
 de
 protocolos
 por
 escrito
 y
 las
 que
no
17,37.
 En
 nuestra
 m
uestra,
 solo
 la
 existencia
 de
 guías
 loca-
les
 de
 valoración
 del
 dolor
 se
 asoció
 de
 form
a
 independiente
a
 un
 m
ayor
 uso
 de
 S/A,
 si
 bien
 la
 propia
 aplicación
 de
 las
herram
ientas
 de
 valoración
 del
 dolor
 no
 se
 asoció
 de
 form
a
significativa.
L
im
ita
cio
n
e
s
U
na
 preocupación
 habitual
 es
 la
 de
 la
 generabilidad
 de
 los
resultados,
 que
 aquí
 tiene
 potencial
 im
portancia.
 En
 nuestro
estudio
 han
 participado
 la
 gran
 m
ayoría
 de
 las
 unidades
 neo-
natales
 invitadas,
 con
 representación
 de
 unidades
 de
 todo
 el
país
 e
 inclusión
 de
 un
 núm
ero
 elevado
 de
 pacientes
 consecu-
tivos
 no
 seleccionados,
 por
 lo
 que
 creem
os
 que
 constituyen
un
 reflejo
 fiel
 de
 la
 situación
 real
 de
 la
 S/A
 en
 Espan˜a.
 N
o
 se
puede
 descartar
 que
 el
 hecho
 de
 participar
 en
 el
 estudio,
 por
saberse
 observado,
 m
odifique
 las
 prácticas
 (efecto
 H
aw
t-
horne).
 Este
 aspecto
 se
 intentó
 m
inim
izar
 con
 un
 tiem
po
relativam
ente
 largo
 de
 inclusión
 (un
 m
es)
 y
 de
 seguim
iento
(28
 días),
 que
 garantiza
 la
 rotación
 del
 personal.
Aunque
 el
 desarrollo
 inicial
 de
 la
 escala
 CRIB
 se
 llevó
a
 cabo
 en
 neonatos
 de
 m
enos
 de
 32
 sem
anas
38,
 se
 eligió
utilizarla
 en
 este
 estudio
 com
o
 m
edidora
 de
 la
 gravedad
principalm
ente
 por
 su
 sencillez
 y
 su
 am
plia
 difusión
39,
 pero
tam
bién
 porque
 la
 prem
aturidad
 fue
 el
 principal
 diagnós-
tico
 al
 ingreso
 y
 por
 su
 uso
 previo
 en
 estudios
 de
 naturaleza
sim
ilar
 al
 presente
2.
N
o
 se
 evaluaron
 las
 dosis
 de
 los
 fárm
acos
 utilizados
 ni
 se
evaluaron
 las
 m
edidas
 no
 farm
acológicas
 para
 el
 m
anejo
 del
dolor.
 La
 decisión
 de
 no
 recoger
 estos
 datos
 fue
 para
 facilitar
la
 recogida
 de
 inform
ación
 y
 hacer
 viable
 el
 estudio,
 aspecto
en
 el
 que
 tuvo
 éxito,
 pero
 lim
ita
 la
 posibilidad
 de
 discusión
de
 aspectos
 de
 indudable
 interés.
C
o
n
clu
sio
n
e
s
N
uestros
 resultados
 perm
iten
 conocer
 las
 pautas
 reales
 de
S/A
 utilizadas
 en
 Espan˜a
 y
 dem
uestran
 una
 im
portante
 varia-
bilidad
 entre
 las
 distintas
 unidades.
 Este
 «estado
 del
 arte
»
puede
 servir
 de
 base
 para
 la
 elaboración
 de
 guías
 de
 práctica
clínica
 a
 nivel
 nacional 40.
A
 pesar
 de
 que
 el
 m
anejo
 de
 la
 S/A
 es
 un
 cam
po
 en
 con-
tinuo
 cam
bio
 y
 que
 aún
 existen
 m
uchas
 áreas
 en
 las
 que
 son
necesarios
 m
ás
 estudios,
 la
 creación
 de
 grupos
 de
 trabajo
y
 la
 elaboración
 de
 guías
 o
 protocolos
 consensuados
 entre
las
 distintas
 unidades
 puede
 dism
inuir
 la
 variabilidad
 en
 la
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práctica
 clínica
 y
 perm
itir
 una
 m
ás
 fácil
 evaluación
 de
 las
pautas
 de
 S/A
 en
 Espan˜a.
C
o
n
fl
icto
 d
e
 in
te
re
se
s
Los
 autores
 declaran
 no
 tener
 ningún
 conflicto
 de
 intereses.
A
n
e
x
o
 1
.
 G
ru
p
o
 e
sp
a
n˜
o
l
 d
e
l
 e
stu
d
io
 E
u
ro
p
a
in
H
elena
 Viana,
 Palom
a
 Lopez
 O
rtego
 (H
ospital
 Infantil
 U
ni-
versitario
 La
 Paz,
 M
adrid).
 Pilar
 Saenz
 G
onzalez,
 Raquel
Escrig
 (H
ospital
 U
niversitari
 i
 Politecnic
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 Fe,
 Valencia).
Eva
 Bargalló
 Ailagas,
 Concepcio
 Carles
 (H
ospital
 U
niversi-
tari
 Josep
 Trueta,
 G
irona).
 Laura
 San
 Feliciano,
 Ana
 Belén
M
ateo
 (H
ospital
 U
niversitario
 de
 Salam
anca).
 Inés
 Esteban
D
iéz,
 Rosa
 G
onzález
 Crespo
 (H
ospital
 San
 Pedro
 de
 Logron˜o).
Ersilia
 G
onzález
 Carrasco,
 Isabel
 de
 la
 N
ogal
 Tagarro
 (H
os-
pital
 U
niversitario
 Severo
 O
choa,
 Leganés).
 M
aría
 D
olores
Elorza
 Fernández,
 N
erea
 Benito
 G
uerra
 (H
ospital
 U
niver-
sitario
 de
 D
onostia).
 Salud
 Luna
 Lagares,
 Pedro
 Jim
énez
Parrilla
 (H
ospital
 Virgen
 M
acarena,
 Sevilla).
 Francesc
 Botet,
Anna
 
Ciurana,
 
Rebeca
 
Tarjuelo
 
(H
ospital
 
Clinic
 
de
 
Bar-
celona).
 M
aría
 José
 G
arcía
 Borau,
 N
uria
 Ibán˜ez
 (H
ospital
de
 la
 Santa
 Creu
 i
 Sant
 Pau,
 Barcelona).
 G
loria
 D
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 (H
ospital
 U
niversitario
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 del
 M
ar,
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 M
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 (H
ospital
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 U
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 M
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 G
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ospital
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 M
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 Am
aya
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O
cón,
 Sagrario
 Santiago
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 (Com
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 H
ospitalario
de
 N
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 Belén
 M
artín
 Parra,
 Antonia
 Valero
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(H
ospital
 G
eneral
 de
 Castellón).
 M
aría
 D
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 Sánchez-
Redondo,
 Antonio
 Arroyos
 Plana
 (H
ospital
 Virgen
 de
 la
 Salud,
Toledo).
 Zenaida
 G
alve
 Pradel,
 N
uria
 Clavero
 M
ontan˜és
 (H
os-
pital
 U
niversitario
 M
iguel
 Servet,
 Zaragoza).
 M
aría
 Jesús
Ripalda
 Crespo,
 Raquel
 N
ogales
 Juárez
 (H
ospital
 U
niver-
sitario
 Príncipe
 de
 Asturias,
 Alcalá
 de
 H
enares).
 Aintzane
Euba
 Lopez,
 Sonia
 Fernández
 de
 Retana
 (H
ospital
 U
niversi-
tario
 de
 Álava).
 M
ar
 Reyné
 Vergeli,
 Raquel
 Vidal
 (H
ospital
Sant
 Joan
 de
 D
éu,
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 Jose
 Luis
 Fernandez-Trisac,
M
aría
 Taboada
 (Com
plexo
 H
ospitalario
 U
niversitario
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 A
Corun˜a).
 Aurora
 M
ontoro
 Expósito,
 Fátim
a
 Cam
ba
 Longueira
(H
ospital
 Vall
 dH´
ebron,
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 G
onzalo
 Solís
 Sánchez
(H
ospital
 U
niversitario
 Central
 de
 Asturias,
 O
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 M
aría
Purificación
 Ventura
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 M
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 M
allen
 (H
ospital
 Clínico
U
niversitario
 Lozano
 Blesa,
 Zaragoza).
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R
e
su
m
e
n
In
tro
d
u
cció
n
:
 Las
 escalas
 clínicas
 son
 hoy
 en
 día
 el
 m
ejor
 m
étodo
 para
 evaluar
 el
 dolor
 en
 el
neonato,
 dada
 la
 im
posibilidad
 de
 autorreporte
 en
 este
 grupo
 de
 edad.
 Se
 disen˜ó
 un
 estudio
con
 el
 objetivo
 de
 determ
inar
 las
 prácticas
 actuales
 en
 relación
 con
 la
 valoración
 clínica
 del
dolor
 en
 Espan˜a
 y
 los
 factores
 asociados
 al
 uso
 de
 escalas
 clínicas.
M
é
to
d
o
s:
 El
 estudio
 es
 de
 tipo
 observacional,
 longitudinal
 y
 prospectivo.
 Participaron
 30
 uni-
dades
 y
 se
 reclutó
 a
 468
 neonatos.
R
e
su
lta
d
o
s:
 Solo
 13
 unidades
 (43,3%)
 disponían
 de
 protocolos
 de
 valoración
 del
 dolor.
 Se
 evaluó
el
 dolor
 con
 una
 escala
 en
 78
 neonatos
 (16,7%,
 IC
 del
 95%,
 13,1-20,1)
 y
 el
 núm
ero
 m
edio
de
 valoraciones
 del
 dolor
 por
 paciente
 y
 día
 de
 estancia
 fue
 de
 2,3
 ±
 4,8,
 con
 una
 m
ediana
de
 0,75.
 D
el
 total
 de
 7.189
 días-paciente
 estudiados,
 654
 (9,1%)
 conllevaron
 al
 m
enos
 una
valoración
 del
 dolor.
 Veinte
 unidades
 (66,7%)
 no
 realizaron
 evaluación
 del
 dolor
 con
 una
 escala
clínica
 en
 ningún
 paciente.
 Entre
 las
 que
 sí
 lo
 hicieron,
 se
 observó
 una
 gran
 variabilidad
 en
 el
porcentaje
 de
 pacientes
 en
 los
 que
 se
 evaluó
 el
 dolor
 y
 en
 las
 escalas
 utilizadas.
 La
 escala
 CRIES
(C
-C
ryin
g;
 R
-R
e
q
u
ire
s
 in
cre
a
se
d
 o
xyge
n
 a
d
m
in
istra
tio
n
;
 I-In
cre
a
se
d
 vita
l
 sign
s;
 E
-E
xp
re
ssio
n
;
 S-
Sle
e
p
le
ssn
e
ss)
 fue
 la
 que
 se
 usó
 en
 m
ás
 unidades.
 En
 el
 análisis
 m
ultivariante
 solo
 la
 ventilación
m
ecánica
 invasiva
 se
 asoció
 a
 recibir
 valoración
 del
 dolor
 con
 una
 escala
 (O
R
 1,46,
 p
 =
 0,042).
∗
Autor
 para
 correspondencia.
C
o
rre
o
 e
le
ctró
n
ico
:
 alejandro.avila.neonatologia@
gm
ail.com
 (A.
 Avila-Alvarez).
♦
Los
 m
iem
bros
 del
 G
rupo
 espan˜ol
 del
 proyecto
 Europain
 se
 presentan
 en
 el
 anexo
 1.
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D
iscu
sió
n
:
 La
 m
ayoría
 de
 los
 neonatos
 ingresados
 en
 cuidados
 intensivos
 en
 Espan˜a
 no
 recibe
una
 valoración
 del
 dolor.
 M
uchas
 unidades
 todavía
 no
 utilizan
 rutinariam
ente
 las
 escalas
 clínicas
y
 entre
 las
 que
 las
 utilizan
 existe
 una
 gran
 variabilidad.
 Estos
 resultados
 pueden
 servir
 de
 base
para
 la
 elaboración
 de
 guías
 nacionales
 al
 respecto
 del
 dolor
 en
 el
 neonato.
©
 2015
 Asociación
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 dere-
chos
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ct
In
tro
d
u
ctio
n
:
 Clinical
 scales
 are
 currently
 the
 best
 m
ethod
 to
 assess
 pain
 in
 the
 neonate,
 given
the
 im
possibility
 of
 self-report
 in
 this
 age
 group.
 A
 study
 is
 designed
 w
ith
 the
 aim
 of
 determ
ining
the
 current
 practices
 as
 regards
 the
 clinical
 assessm
ent
 of
 pain
 in
 Spanish
 N
eonatal
 U
nits
 and
the
 factors
 associated
 w
ith
 the
 use
 of
 clinical
 scales.
M
e
th
o
d
s:
 A
 prospective
 longitudinal
 observational
 study
 w
as
 conducted.
 A
 total
 of
 30
 U
nits
participated
 and
 468
 neonates
 w
ere
 included.
R
e
su
lts:
 O
nly
 13
 U
nits
 (43.3%)
 had
 pain
 assessm
ent
 protocols.
 Pain
 w
as
 evaluated
 w
ith
 a
 scale
in
 78
 neonates
 (16.7%,
 95%
 CI;
 13.1-20.1)
 and
 the
 m
ean
 num
ber
 of
 pain
 assessm
ents
 per
 patient
and
 per
 day
 w
as
 2.3
 (Standard
 D
eviation;
 4.8),
 w
ith
 a
 m
edian
 of
 0.75.
 O
f
 the
 total
 num
ber
of
 7,189
 patient-days
 studied,
 there
 w
as
 at
 least
 one
 pain
 assessm
ent
 in
 654
 (9.1%).
 N
o
 pain
assessm
ent
 w
as
 perform
ed
 w
ith
 a
 clinical
 scale
 on
 any
 patient
 in
 20
 (66.7%)
 U
nits.
 Am
ong
 those
that
 did,
 a
 w
ide
 variation
 w
as
 observed
 in
 the
 percentage
 of
 patients
 in
 w
hom
 pain
 w
as
 assessed,
as
 w
ell
 as
 in
 the
 scales
 used.
 The
 CRIES
 (C-Crying;
 R-Requires
 increased
 oxygen
 adm
inistration;
I-Increased
 vital
 signs;
 E-Expression;
 S-Sleeplessness)
 scale
 w
as
 that
 used
 in
 m
ost
 U
nits.
 In
 the
m
ultivariate
 analysis,
 only
 invasive
 m
echanical
 ventilation
 w
as
 associated
 w
ith
 receiving
 a
 pain
assessm
ent
 w
ith
 a
 scale
 (O
R
 1.46,
 P=.042).
D
iscu
ssio
n
:
 The
 m
ajority
 of
 neonates
 adm
itted
 into
 Intensive
 Care
 in
 Spain
 do
 not
 receive
 a
 pain
assessm
ent.
 M
any
 units
 still
 do
 not
 routinely
 use
 clinical
 scales,
 and
 there
 is
 a
 w
ide
 variation
betw
een
 those
 that
 do
 use
 them
.
 These
 results
 could
 serve
 as
 a
 basis
 for
 preparing
 national
guidelines
 as
 regards
 pain
 in
 the
 neonate.
©
 2015
 Asociación
 Espan˜ola
 de
 Pediatría.
 Published
 by
 Elsevier
 España,
 S.L.U
.
 All
 rights
 reser-
ved.
In
tro
d
u
cció
n
El
 m
anejo
 del
 dolor
 es
 una
 prioridad
 de
 los
 cuidados
 inten-
sivos
 neonatales.
 D
e
 una
 form
a
 sim
plificada,
 se
 puede
 decir
que
 el
 adecuado
 m
anejo
 del
 dolor
 en
 neonatología
 se
 sus-
tenta
 en
 cuatro
 puntos
 fundam
entales:
 1
)
 la
 reducción
 del
núm
ero
 de
 procedim
ientos
 potencialm
ente
 dolorosos;
 2
)
 el
uso
 de
 m
edidas
 no
 farm
acológicas;
 
3
)
 el
 uso
 de
 fárm
a-
cos
 analgésicos,
 y
 4
)
 la
 valoración
 del
 dolor
 con
 escalas
clínicas
1,2.
 El
 autorreporte,
 que
 constituye
 el
 patrón
 de
 oro
de
 la
 valoración
 del
 dolor
 a
 partir
 de
 la
 edad
 escolar,
 es,
 por
razones
 obvias,
 im
posible
 en
 el
 neonato
 y
 esta
 incapacidad
probablem
ente
 ha
 influido
 en
 el
 infratratam
iento
 histórico
del
 dolor
 en
 neonatología
3.
 En
 un
 intento
 de
 objetivar
 la
presencia
 o
 ausencia
 de
 dolor
 y
 de
 m
edir
 su
 intensidad,
 se
han
 desarrollado
 escalas
 clínicas
 que
 com
binan
 una
 serie
 de
parám
etros
 fisiológicos
 y
 conductuales.
Aunque
 hay
 varias
 revisiones
 recientes
 al
 respecto
3-6,
 los
estudios
 específicos
 sobre
 la
 frecuencia
 y
 el
 tipo
 de
 valo-
ración
 del
 dolor
 en
 la
 práctica
 clínica
 en
 neonatología
 son
escasos.
 La
 m
ayoría
 de
 los
 estudios
 que
 estim
an
 el
 uso
 de
escalas
 clínicas
 son
 estudios
 tipo
 encuesta
 en
 los
 que
 se
pregunta
 a
 las
 unidades
 sobre
 sus
 pautas
 generales
 al
 res-
pecto
 del
 m
anejo
 del
 dolor 7-9.
H
asta
 donde
 conocem
os,
 en
 Espan˜a
 no
 existen
 actual-
m
ente
 datos
 sobre
 cóm
o
 se
 valora
 el
 dolor
 en
 las
 unidades
 de
cuidados
 intensivos
 neonatales
 (U
CIN
).
 D
entro
 del
 proyecto
internacional
 europeo
 Europain,
 disen˜am
os
 un
 estudio
 espe-
cífico
 de
 la
 m
uestra
 espan˜ola
 con
 el
 objetivo
 de
 determ
inar
las
 prácticas
 clínicas
 actuales
 en
 relación
 con
 la
 valoración
clínica
 del
 dolor
 sobre
 la
 base
 de
 la
 proporción
 de
 recién
nacidos
 que
 reciben
 valoración
 del
 dolor
 con
 una
 escala
 clí-
nica,
 las
 escalas
 que
 son
 utilizadas
 y
 el
 núm
ero
 de
 veces
 que
se
 utilizan.
 Adem
ás,
 intentam
os
 identificar
 factores
 asocia-
dos
 al
 uso
 de
 escalas
 clínicas
 y
 al
 núm
ero
 de
 valoraciones.
M
a
te
ria
l
 y
 m
é
to
d
o
s
El
 estudio
 es
 de
 tipo
 observacional,
 longitudinal
 y
 pros-
pectivo.
 U
na
 descripción
 m
ás
 detallada
 de
 los
 m
étodos
 se
puede
 consultar
 en
 el
 estudio
 del
 m
anejo
 farm
acológico
del
 dolor
 recientem
ente
 publicado
10.
 Participaron
 30
 uni-
dades
 neonatales
 distribuidas
 por
 todo
 el
 país
 (anexo
 1).
En
 cada
 unidad
 participante
 se
 incluyó
 a
 todos
 los
 recién
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nacidos
 que
 ingresaron
 durante
 un
 m
es
 (noviem
bre
 del
 2012)
hasta
 una
 edad
 corregida
 de
 44
 sem
anas.
 D
e
 cada
 neo-
nato
 se
 recogieron
 datos
 dem
ográficos,
 de
 los
 m
odos
 de
asistencia
 respiratoria,
 del
 uso
 de
 sedantes
 o
 analgésicos
y
 de
 la
 valoración
 de
 dolor
 con
 escalas
 clínicas.
 La
 dura-
ción
 de
 la
 recogida
 de
 datos
 para
 cada
 recién
 nacido
 fue
de
 28
 días
 o
 hasta
 el
 alta.
 Se
 obtuvo
 la
 aprobación
 de
 la
Agencia
 Espan˜ola
 de
 M
edicam
entos
 y
 Productos
 Sanitarios
y
 del
 com
ité
 de
 ética
 de
 investigación
 clínica
 de
 referen-
cia.Se
 
realizó
 
un
 
análisis
 
descriptivo
 
de
 
las
 
caracterís-
ticas
 
de
 
las
 
unidades
 
participantes
 
y
 
de
 
los
 
pacientes
incluidos.
 
Las
 
variables
 
cuantitativas
 
se
 
expresan
 
com
o
m
edia
 ±
 desviación
 estándar,
 m
ediana,
 rango
 intercuartílico
y/o
 rango.
 Para
 las
 variables
 cualitativas,
 se
 calculó
 la
 dis-
tribución
 de
 frecuencias
 y
 porcentajes.
Se
 analizaron
 las
 variables
 asociadas
 a
 la
 valoración
 del
dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 (si
 o
 no)
 y
 al
 núm
ero
 de
 valora-
ciones
 del
 dolor
 por
 paciente
 y
 día
 de
 estancia
 en
 aquellos
neonatos
 en
 los
 que
 sí
 se
 usó
 una
 escala.
 En
 el
 análisis
 biva-
riado,
 se
 utilizó
 el
 test
 de
 la
 chi
 al
 cuadrado
 o
 el
 test
 exacto
de
 Fisher
 según
 procediese.
 Para
 variables
 num
éricas,
 se
utilizó
 el
 test
 de
 M
ann-W
hitney.
Posteriorm
ente,
 para
 determ
inar
 las
 variables
 asocia-
das
 
de
 
form
a
 
independiente
 
a
 
la
 
valoración
 
del
 
dolor,
se
 
realizó
 
un
 
m
odelo
 
de
 
regresión
 
logística.
 
Se
 
siguió
una
 
estrategia
 
de
 
m
odelización
 
hacia
 
delante,
 
introdu-
ciendo
 en
 el
 m
odelo
 todas
 aquellas
 variables
 que
 en
 el
análisis
 bivariado
 m
ostraron
 un
 valor
 de
 p
 <
 0,1.
 El
 aná-
lisis
 
estadístico
 
se
 
realizó
 
con
 
el
 
program
a
 
SPSS
 
19.0
para
 W
indow
s.
 Todos
 los
 tests
 se
 realizaron
 con
 un
 plan-
team
iento
 bilateral.
 Se
 consideraron
 significativos
 valores
de
 p
 <
 0,05.
Ta
b
la
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Características
 de
 las
 unidades
 participantes
U
nidades,
 N
 =
 30
N
ú
m
e
ro
 d
e
 ca
m
a
s
M
edia
 ±
 D
E
M
ediana
 (rango)
13,1
 ±
 7,.0
12
 (2-33)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s/
a
n˜
o
M
edia
 ±
 D
E
M
ediana
 (rango)
272,9
 ±
 137,1
251
 (50-624)
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
 q
u
irú
rgico
s/
a
n˜
o
M
edia
 ±
 D
E
M
ediana
 (rango)
42,9
 ±
 54,1
25
 (0-222)
D
E:
 desviación
 estándar.
R
e
su
lta
d
o
s
D
e
 las
 30
 unidades
 neonatales
 que
 participaron,
 20
 (66,6%)
disponían
 de
 guías
 locales
 de
 tratam
iento
 del
 dolor
 y
 13
(43,3%)
 disponían
 de
 guías
 locales
 de
 valoración
 del
 dolor.
 En
6
 unidades
 (20%)
 había
 designado
 un
 líder
 del
 dolor
 m
édico
 y
en
 4
 (13.3%)
 un
 líder
 del
 dolor
 en
 enferm
ería.
 En
 13
 unidades
(43,3%)
 existía
 un
 equipo
 del
 dolor.
 En
 la
 tabla
 1
 se
 describen
las
 características
 asistenciales
 (núm
ero
 de
 cam
as
 e
 ingre-
sos)
 de
 las
 unidades
 participantes.
 El
 porcentaje
 de
 inclusión
m
edio
 de
 las
 unidades
 fue
 m
uy
 alto
 (94,79%)
 y
 el
 núm
ero
 de
pacientes
 incluidos
 por
 cada
 unidad
 se
 relacionó
 directa-
m
ente
 con
 el
 núm
ero
 de
 cam
as
 (coeficiente
 de
 correlación
de
 0,77)
 y
 con
 el
 núm
ero
 de
 ingresos
 anuales
 (coeficiente
 de
correlación
 de
 0,87).
Se
 incluyó
 a
 un
 total
 de
 468
 neonatos.
 Sus
 caracte-
rísticas
 generales
 se
 recogen
 en
 la
 tabla
 2.
 G
lobalm
ente,
Ta
b
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Características
 de
 los
 neonatos
 incluidos,
 de
 la
 m
uestra
 total
 y
 según
 la
 asistencia
 respiratoria
 m
áxim
a
 recibida
 durante
el
 periodo
 de
 estudio
Variable
Total
N
 =
 468
Ventilación
m
ecánica
 invasiva
n
 =
 202
 (43,2%)
Ventilación
 no
 invasiva
 o
respiración
 espontánea
n
 =
 266
 (56,8%)
P
 valor
(
!
2
o
 t
 de
Student)
E
d
a
d
 ge
sta
cio
n
a
l
 (se
m
a
n
a
s)
M
edia
 ±
 D
E
 
34,3
 ±
 4,6
 
33,4
 ±
 5,2
 
34,9
 ±
 4,0
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
34,3
 (30,2-38,5)
 
33,9
 (29,1-38)
 
34,5
 (31,6-38,8)
 
---
24-29,
 n
 (%)
 
107
 (22,8)
 
70
 (34,7)
 
37
 (13,9)
<
 0,001
30-32,
 n
 (%)
 
76
 (16,2)
 
24
 (11,9)
 
52
 (19,5)
33-36,
 n
 (%)
 
115
 (24,5)
 
38
 (18,8)
 
77
 (28,9)
37-42,
 n
 (%)
 
170
 (36,3)
 
70
 (34,7)
 
100
 (37,5)
P
e
so
 a
l
 n
a
ce
r
 (g)
M
edia
 ±
 D
E
 
2.182
 ±
 976
 
2.051
 ±
 1.007
 
2.283
 ±
 94
 
0,011
M
ediana
 (IQ
)
 
2.081
 (1.390-3.025)
 
2.050
(1.089-2.905)
2.095
 (1.470-3.090)
 
---
H
o
m
b
re
,
 n
 (%
)
 
256
 (54,7)
 
113
 (55,9)
 
143
 (53,7)
 
0,670
C
R
IB
 sco
re
M
edia
 ±
 D
E
 
2,1
 ±
 3,0
 
4
 ±
 3,7
 
0,8
 ±
 1,2
 
<
 0,001
M
ediana
 (IQ
)
 
1
 (0,0-3,0)
 
3
 (1-6)
 
0
 (0-1)
 
---
F
a
lle
cim
ie
n
to
d
u
ra
n
te
 e
l
 p
e
rio
d
o
d
e
 e
stu
d
io
,
 n
 (%
)
21
 (3,2)
 
21
 (10,4)
 
0
 (0,0)
 
<
 0,001
CRIB
 es
 una
 m
edida
 de
 la
 gravedad
 en
 neonatos
 com
puesto
 por
 6
 ítem
s
 recogidos
 en
 las
 prim
eras
 12
 h
 de
 vida.
 Su
 valor
 va
 de
 0
 a
 23,
 en
donde
 valores
 m
ayores
 indican
 m
ayor
 gravedad.
D
E:
 desviación
 estándar;
 IQ
:
 rango
 intercuartílico.
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A.
 Avila-Alvarez
 et
 al.
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F
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ra
 1
 
Representación
 gráfica
 del
 uso
 de
 los
 fárm
acos
 sedantes
 y/o
 analgésicos
 (S/A)
 y
 del
 uso
 de
 escalas
 clínicas
 del
 dolor
 en
cada
 una
 de
 las
 30
 unidades
 participantes
 y
 en
 la
 m
uestra
 total
 sobre
 la
 base
 del
 porcentaje
 de
 pacientes
 que
 recibieron
 fárm
acos
S/A
 o
 al
 m
enos
 una
 valoración
 del
 dolor.
198
 neonatos
 recibieron
 algún
 tipo
 de
 m
edicación
 sedante
o
 analgésica
 durante
 el
 periodo
 de
 estudio
 (42,3%,
 IC
 del
95%,
 37,7-46,8)
 y
 155
 neonatos
 (33,1%,
 IC
 del
 95%,
 28,7-
37,5)
 recibieron
 sedantes
 o
 analgésicos
 m
ayores
 (opiáceos,
benzodiacepinas,
 ketam
ina
 o
 propofol).
Se
 evaluó
 el
 dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 en
 78
 de
 los
468
 neonatos
 (16,7%,
 IC
 del
 95%,
 13,1-20,1).
 En
 estos
 78
neonatos,
 el
 núm
ero
 m
edio
 de
 valoraciones
 del
 dolor
 por
paciente
 durante
 el
 periodo
 de
 estudio
 fue
 de
 42,2
 ±
 105,4,
con
 una
 m
ediana
 (rango
 intercuartílico)
 de
 10,5
 (5-30,5)
 y
el
 núm
ero
 m
edio
 de
 valoraciones
 del
 dolor
 por
 paciente
 y
día
 de
 estancia
 fue
 de
 2,3
 ±
 4,8,
 con
 una
 m
ediana
 de
 0,75
(0,4-1,7).
 Solo
 45
 (22,2%)
 de
 los
 202
 neonatos
 que
 recibie-
ron
 ventilación
 m
ecánica
 invasiva
 (VM
)
 y
 40
 (25,8%)
 de
 los
155
 neonatos
 que
 recibieron
 sedantes
 o
 analgésicos
 m
ayores
recibieron
 alguna
 valoración
 del
 dolor.
En
 la
 figura
 1
 se
 representa
 el
 porcentaje
 de
 valoración
de
 dolor
 y
 de
 adm
inistración
 de
 fárm
acos
 sedantes
 o
 anal-
gésicos
 en
 las
 30
 unidades
 participantes,
 observándose
 una
m
arcada
 variabilidad
 de
 los
 valores.
 Veinte
 (66,7%)
 unidades
no
 realizaron
 evaluación
 del
 dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 en
ningún
 paciente.
 Las
 10
 unidades
 que
 realizaron
 valoración
clínica
 del
 dolor
 en
 al
 m
enos
 uno
 de
 los
 pacientes
 lo
 hicieron
en
 un
 porcentaje
 variable
 que
 osciló
 entre
 el
 4,3
 y
 el
 100%
de
 los
 neonatos
 incluidos
 en
 el
 estudio.
En
 estas
 10
 unidades
 se
 usaron
 6
 escalas
 clínicas
 dis-
tintas.
 Las
 escalas
 m
ás
 utilizas
 fueron
 la
 escala
 N
IPS,
 la
escala
 CRIES
 y
 la
 Susan-G
ivens.
 La
 figura
 2
 representa
 el
porcentaje
 de
 utilización
 de
 cada
 escala
 sobre
 el
 total
 de
neonatos
 que
 recibieron
 alguna
 valoración
 del
 dolor.
 Por
 uni-
dades,
 la
 escala
 CRIES
 se
 usó
 en
 4
 unidades,
 las
 escalas
 PIPP,
N
IPS
CRIES
Susan-G
ive
s
PIPP
Com
fo
rt
N
-PASS
n
 
=
 78
29,4%
24,3%
21,7%
10,2%
10,2%
3,8%
F
igu
ra
 2
 
Proporción
 de
 neonatos
 (%)
 en
 los
 que
 se
 usó
 cada
escala
 sobre
 el
 total
 de
 neonatos
 en
 los
 que
 se
 evaluó
 el
 dolor.
CRIES:
 Crying,
 Requires
 O
xygen,
 Saturation,
 Increased
 Vital
Signs,
 Expression
 and
 Sleeplessness;
 N
IPS:
 N
eonatal
 Infant
 Pain
Score;
 N
-PASS:
 N
eonatal
 Pain,
 Agitation
 and
 Sedation
 Scale;
PIPP:
 Prem
ature
 Infant
 Pain
 Profile.
Susan-G
ivens
 y
 CO
M
FO
RT
 en
 2
 unidades,
 y
 las
 escalas
 N
IPS
 y
N
-PASS
 en
 una
 unidad.
El
 periodo
 de
 estudio
 de
 los
 468
 neonatos
 incluidos
representó
 7.189
 días-paciente,
 de
 los
 cuales
 654
 (9,1%)
conllevaron
 al
 m
enos
 una
 valoración
 del
 dolor.
 Se
 realizó
una
 valoración
 del
 dolor
 en
 235/1.000
 (23,5%)
 días-paciente
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Valoración
 del
 dolor
 con
 escalas
 clínicas
 según
 las
 características
 de
 la
 unidad.
 Análisis
 bivariante
%
 de
 neonatos
 en
 los
 que
se
 realizó
 evaluación
 del
dolor
N
.
◦
valoraciones
 dolor
por
 paciente
 y
 día
 de
estancia
M
edia
 ±
 D
E
 
M
ediana
 
p
 
M
edia
 (D
T)
 
M
ediana
 
p
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
tra
ta
m
ie
n
to
 d
e
l
d
o
lo
r
0,350
 
0,943
Sí(n
 =
 20)
 
20,3
 ±
 32,8
 
0
 
2,5
 (5,2)
 
0,7
N
o
 (n
 =
 10)
 
8,1
 ±
 21,8
 
0
 
1,2
 (1,0)
 
0,7
G
u
ía
s
 lo
ca
le
s
 d
e
e
va
lu
a
ció
n
 d
e
l
d
o
lo
r
0
,0
3
5
 
0
,0
0
1
Sí
 (n
 =
 13)
 
25,7
 ±
 33,1
 
11,8
 
2,6
 (5,8)
 
0,7
N
o
 (n
 =
 17)
 
9,0
 ±
 25,6
 
0
 
1,9
 (1,4)
 
1,4
Líd
e
r
 d
e
 d
o
lo
r
 m
é
d
ico
e
n
 la
 u
n
id
a
d
0,462
 
<
 0,001
Sí(n
 =
 6)
 
22,9
 ±
 39,9
 
2,2
 
14,8
 (9,5)
 
19,1
N
o
 (n
 =
 24)
 
14,6
 ±
 27,5
 
0
 
1,1
 (1,1)
 
0,7
Líd
e
r
 d
e
 d
o
lo
r
e
n
fe
rm
e
ría
 e
n
 la
u
n
id
a
d
0,425
 
<
 0,001
Sí
 (n
 =
 4)
33,3
 ±
 47,1
16,7
 
17,1
 (7,8)
20,2
N
o
 (n
 =
 26)
 
13,6
 ±
 26,6
 
0
 
1,1
 (1,1)
 
0,7
E
q
u
ip
o
 d
e
l
 d
o
lo
r
 e
n
la
 u
n
id
a
d
0,746
 
0,860
Sí
 (n
 =
 13)
 
19,2
 ±
 32,3
 
0
 
1,2
 (1,2)
 
0,7
N
o
 (n
 =
 16)
 
8,6
 ±
 18,5
 
0
 
1,0
 (0,9)
 
0,7
V
isita
s
 d
e
 lo
s
 p
a
d
re
s
p
e
rm
itid
a
s
 2
4
 h
0,659
 
0,240
Sí
 (n
 =
 26)
 
17,8
 ±
 31,5
 
0
 
2,4
 (4,9)
 
0,7
N
o
 (n
 =
 4)
 
6,2
 ±
 12,5
 
0
 
0,4
 (0,1)
 
0,4
Correlación
 
p
 
Spearm
an’s
 rho
 
p
N
ú
m
e
ro
 d
e
 ca
m
a
s
 e
n
la
 u
n
id
a
d
0,359
 
0,051
 
---0,338
 
0,002
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
a
n
u
a
le
s
0,265
 
0,156
 
---0,137
 
0,230
N
ú
m
e
ro
 d
e
 in
gre
so
s
q
u
irú
rgico
s
 a
n
u
a
le
s
0,007
 
0,970
 
---0,444
 
<0,001
D
E:
 desviación
 estándar;
 D
T:
 desviación
 típica.
Se
 presentan
 en
 negrita
 los
 valores
 de
 p<0.05.
durante
 los
 cuales
 los
 neonatos
 recibieron
 sedantes
 o
 anal-
gésicos
 m
ayores
 y
 en
 419/6.189
 (6,8%)
 días-paciente
 sin
sedantes
 o
 analgésicos
 m
ayores,
 p
 <
 0,001.
 Se
 realizó
 una
valoración
 del
 dolor
 en
 262/1.292
 (20,3%)
 días-paciente
durante
 los
 cuales
 los
 neonatos
 recibieron
 VM
 y
 en
 392/5.897
(6,6%)
 días-paciente
 sin
 VM
,
 p
 <
 0,001.
Las
 tablas
 3
 y
 4
 m
uestran
 las
 asociaciones
 entre
 las
 varia-
bles
 relativas
 a
 los
 neonatos
 o
 a
 las
 unidades
 y
 la
 utilización
de
 escalas
 clínicas
 de
 valoración
 del
 dolor
 (si
 o
 no)
 y
 el
núm
ero
 de
 valoraciones
 por
 paciente
 y
 día
 de
 estancia
 en
aquellos
 neonatos
 en
 los
 que
 sí
 se
 utilizaron.
Adem
ás,
 para
 la
 variable
 valoración
 del
 dolor
 con
 una
escala
 clínica
 (sí
 o
 no),
 se
 ajustó
 un
 m
odelo
 de
 regresión
logística.
 Ajustando
 por
 la
 m
edicación
 sedante
 o
 analgésica,
por
 la
 existencia
 de
 guías
 locales
 de
 evaluación
 del
 dolor
 y
por
 el
 núm
ero
 de
 cam
as
 en
 la
 unidad,
 solo
 la
 VM
 se
 asoció
de
 form
a
 significativa
 a
 recibir
 al
 m
enos
 una
 valoración
 del
dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 (p
 =
 0,042,
 O
R
 1,46,
 IC
 del
 95%,
1,01-2,11).
D
iscu
sió
n
H
asta
 
donde
 
nosotros
 
conocem
os,
 
este
 
es
 
el
 
prim
er
estudio
 m
ulticéntrico
 prospectivo
 con
 respecto
 a
 la
 valo-
ración
 
del
 
dolor
 
en
 
las
 
U
CIN
 
espan˜olas.
 
Estos
 
datos
com
plem
entan
 aquellos
 referentes
 al
 m
anejo
 farm
acológico
de
 la
 sedación
 y
 analgesia
 recientem
ente
 publicados
 en
 esta
revista
10,11.
 La
 unión
 de
 am
bos
 trabajos
 ofrece
 una
 visión
global
 del
 m
anejo
 del
 dolor
 en
 las
 U
CIN
 espan˜olas.
 El
 pre-
sente
 estudio
 dem
uestra
 una
 baja
 utilización
 de
 las
 escalas
clínicas
 de
 valoración
 del
 dolor,
 así
 com
o
 una
 im
portante
variabilidad
 entre
 las
 unidades.
 Tan
 solo
 el
 16,7%
 de
 los
 468
neonatos
 ingresados
 en
 cuidados
 intensivos
 recibió
 al
 m
enos
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Variables
 del
 paciente
 asociadas
 a
 la
 valoración
 del
 dolor
 con
 escalas
 clínicas.
 Análisis
 bivariante
Valoración
 del
 dolor
 
N
◦
valoraciones
dolor/día
 estancia
Sí
 
N
o
N
 (%)
 
N
 
p
 
M
edia
 ±
 D
E
 
M
ediana
 
p
To
ta
l
 
78
 (16,7)
 
390
 (83,3)
 
2,3
 ±
 4,8
 
0,75
E
d
a
d
ge
sta
cio
n
a
l
0,405
 
0,009
24-29
sem
anas
17
 (15,8)
90
 (84,2)
5,6
 ±
 8,2
1,4
30-32
sem
anas
8
 (10,5)
 
68
 (89,5)
 
2,8
 ±
 6,6
 
0,4
33-36
sem
anas
22
 (19,1)
 
93
 (80,9)
 
0,8
 ±
 0,7
 
0,7
37-42
sem
anas
31
 (18,2)
 
139
 (81,8)
 
1,5
 ±
 2,3
 
0,8
P
re
m
a
tu
rid
a
d
(≤
 3
6
se
m
a
n
a
s)
0,492
 
0,507
Sí
 
47
 (15,7)
 
251
 (84,3)
 
2,9
 ±
 5,9
 
0,7
N
o
 
31
 (18,2)
 
139
 (81,8)
 
1,5
 ±
 2,3
 
0,8
V
e
n
tila
ció
n
m
e
cá
n
ica
in
va
siva
0
,0
0
5
 
0,063
Sí
 
45
 (22,2)
157
 (77,8)
3,2
 ±
 6,2
 
0,8
N
o
 
33
 (12,4)
233
 (87,6)
1,1
 ±
 1,3
0,6
M
e
d
ica
ció
n
se
d
a
n
te
/
a
n
a
lgé
sica
0
,0
0
1
0,310
Sí
 
46
 (23,2)
 
152
 (76,8)
 
3,1
 ±
 6,1
 
0,7
N
o
 
32
 (11,8)
 
238
 (88,2)
 
1,2
 ±
 1,3
 
0,7
Se
d
a
n
te
s/
a
n
a
lgé
sico
s
m
a
yo
re
s a
<
 0
,0
0
1
 
0,453
Sí
 
40
 (25,8)
 
115
 (74,2)
 
2,5
 ±
 5,2
 
0,7
N
o
 
38
 (12,1)
 
275
 (87,9)
 
2,1
 ±
 4,5
 
0,7
C
R
IB
 sco
re
 
0,199
 
0,181
≤
 3
 
58
 (15,5)
 
315
 (84,5)
 
2,1
 ±
 4,6
 
0,7
>
 3
 
20
 (21,1)
 
75
 (78,9)
 
2,9
 ±
 4,8
 
0,7
CRIB
 es
 una
 m
edida
 de
 la
 gravedad
 en
 neonatos
 com
puesto
 por
 6
 ítem
s
 recogidos
 en
 las
 prim
eras
 12
 h
 de
 vida.
 Su
 valor
 va
 de
 0
 a
 23,
 en
donde
 valores
 m
ayores
 indican
 m
ayor
 gravedad.
D
E:
 desviación
 estándar.
a
O
piáceos,
 benzodiacepinas,
 ketam
ina
 o
 propofol.
una
 valoración
 del
 dolor
 con
 una
 escala
 clínica.
 Solam
ente
un
 23,5
 y
 un
 20,3%
 de
 días-paciente
 con
 adm
inistración
 de
sedantes
 o
 analgésicos
 m
ayores
 y
 con
 VM
,
 respectivam
ente,
conllevaron
 una
 valoración
 del
 dolor.
 Es
 destacable
 tam
bién
que
 20
 de
 las
 30
 unidades
 participantes
 no
 realizaron
 eva-
luación
 del
 dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 en
 ningún
 paciente,
y
 que
 en
 las
 unidades
 en
 las
 que
 sí
 se
 evaluó
 el
 dolor
 exis-
ten
 diferencias
 im
portantes
 en
 el
 núm
ero
 de
 evaluaciones
realizadas
 y
 en
 las
 escalas
 clínicas
 utilizadas.
Es
 difícil
 com
parar
 nuestros
 resultados
 con
 otros
 estu-
dios,
 ya
 que
 son
 m
uy
 escasos
 los
 trabajos
 que,
 com
o
 el
presente,
 recogen
 de
 form
a
 prospectiva
 datos
 con
 pacientes
reales
 «a
 pie
 de
 cuna
»
 sobre
 el
 uso
 de
 escalas
 de
 valoración
del
 dolor.
 Roofthooft
 et
 al.,
 en
 un
 estudio
 holandés
 cen-
trado
 en
 el
 dolor
 asociado
 a
 procedim
ientos,
 describen
 su
experiencia
 tras
 la
 introducción
 de
 una
 serie
 de
 m
edidas
de
 m
ejora
 del
 control
 del
 dolor,
 consiguiendo
 que
 prácti-
cam
ente
 la
 totalidad
 de
 los
 pacientes
 (96,6%)
 reciban
 una
valoración
 del
 dolor
 durante
 el
 periodo
 de
 estudio
12.
La
 literatura
 m
uestra
 sobre
 todo
 estudios
 tipo
 encuesta
a
 las
 unidades.
 Por
 ejem
plo,
 en
 una
 encuesta
 realizada
 a
 16
U
CIN
 francesas
 en
 el
 an˜o
 2002,
 el
 60%
 declaró
 usar
 escalas
para
 el
 dolor
 agudo
 y
 el
 53%
 para
 el
 dolor
 prolongado
7.
 En
este
 estudio,
 las
 principales
 razones
 esgrim
idas
 para
 no
 usar
escalas
 fueron
 (por
 este
 orden):
 el
 desconocim
iento,
 la
 falta
de
 consideración
 del
 dolor
 com
o
 una
 prioridad,
 la
 creencia
de
 que
 las
 escalas
 no
 son
 válidas
 y
 la
 falta
 de
 tiem
po.
 Pro-
bablem
ente,
 estas
 razones
 son
 aplicables
 al
 día
 a
 día
 de
cualquier
 unidad.
 En
 una
 encuesta
 a
 90
 unidades
 neonatales
italianas,
 solo
 el
 19%
 usaba
 escalas
 para
 valorar
 el
 dolor
 o
 la
analgesia
 durante
 la
 VM
9.
 En
 Australia,
 en
 el
 an˜o
 2005,
 solo
el
 6%
 de
 105
 unidades
 declaró
 usar
 escalas
 de
 valoración
 del
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dolor 8,
 y
 6
 an˜os
 después
 el
 porcentaje
 ascendió
 tan
 solo
 a
 un
11%
13.
 En
 este
 estudio,
 de
 form
a
 sim
ilar
 al
 nuestro,
 tam
bién
se
 encontraron
 diferencias
 im
portantes
 entre
 regiones
 del
m
ism
o
 país.
 En
 Espan˜a,
 la
 encuesta
 desarrollada
 en
 unida-
des
 de
 intensivos
 pediátricas
 en
 el
 an˜o
 2011
 ya
 reflejó
 que
m
ás
 de
 la
 m
itad
 de
 las
 unidades
 no
 usaban
 rutinariam
ente
escalas
 para
 m
onitorizar
 la
 sedoanalgesia
14.
Es
 destacable
 que
 en
 las
 10
 unidades
 que
 sí
 valoraron
el
 dolor
 con
 escalas
 clínicas
 se
 usaron
 6
 escalas
 distin-
tas
 (fig.
 2).
 En
 una
 encuesta
 a
 370
 unidades
 neonatales
de
 Austria,
 Alem
ania
 y
 Suiza
 solo
 32
 declararon
 usar
 esca-
las
 de
 valoración
 del
 dolor
 y
 estas
 usaron
 hasta
 19
 escalas
distintas
15.
 La
 valoración
 del
 dolor
 con
 escalas
 es
 una
 reco-
m
endación
 am
pliam
ente
 difundida
 por
 distintas
 sociedades
científicas
 y
 docum
entos
 de
 consenso
1,
 pero
 el
 hecho
 de
 que
existan
 m
últiples
 escalas
 publicadas
 y
 validadas
 no
 es
 sinó-
nim
o
 de
 que
 hayam
os
 encontrado
 la
 m
anera
 ideal
 de
 evaluar
el
 dolor 3.
 La
 valoración
 debe
 corresponder
 al
 tipo
 de
 dolor
y
 existen
 un
 dolor
 agudo
 de
 corta
 duración
 creado
 por
 un
procedim
iento
 y
 un
 dolor
 prolongado
 que
 corresponde
 a
 un
estado
 de
 persistencia
 del
 estím
ulo
 nocivo
 o
 de
 la
 lesión
tisular.
 Sin
 em
bargo,
 la
 m
ayoría
 de
 las
 escalas
 están
 des-
arrolladas
 para
 el
 dolor
 agudo
5,16.
 Entre
 las
 escalas
 usadas
en
 nuestro
 estudio,
 la
 N
IPS
 y
 la
 PIPP
 son
 para
 el
 dolor
 agudo
de
 procedim
ientos,
 la
 CRIES
 para
 el
 dolor
 postoperatorio
 y
las
 escalas
 CO
M
FO
RT
 y
 N
-PASS
 para
 el
 dolor
 prolongado
 de
la
 VM
.
 N
o
 conocem
os
 referencias
 publicadas
 de
 validación
de
 la
 escala
 Susan-G
ivens.
Al
 analizar
 las
 razones
 que
 pueden
 haber
 contribuido
 a
una
 baja
 utilización
 de
 las
 escalas
 en
 las
 unidades
 espan˜olas,
probablem
ente
 haya
 influido
 que
 actualm
ente
 no
 se
 pueda
recom
endar
 una
 sola
 escala
 clínica
 com
o
 la
 ideal
 sobre
 las
otras
4,6.
 Adem
ás,
 la
 incorporación
 de
 las
 escalas
 a
 la
 práctica
clínica
 es
 difícil
 y
 requiere
 entrenam
iento
17.
 Tam
bién
 supo-
nen
 un
 aum
ento
 de
 la
 carga
 de
 trabajo
 y
 m
uchas
 veces
 su
registro
 no
 se
 acom
pan˜a
 de
 una
 acción
 m
édica
 determ
inada,
ya
 que
 existen
 pocos
 protocolos
 de
 tratam
iento
 asociados
 a
escalas
 clínicas
18
o
 algunos
 de
 los
 propuestos
 son
 de
 difí-
cil
 aplicación
 práctica
3.
 D
eindl
 et
 al.
 han
 com
unicado
 su
experiencia
 en
 2
 unidades
 austríacas
 en
 las
 que
 la
 im
ple-
m
entación
 de
 un
 protocolo
 de
 m
anejo
 del
 dolor
 basado
 en
la
 escala
 N
-PASS
 conllevó
 un
 aum
ento
 del
 uso
 de
 opiáceos
sin
 afectar
 al
 tiem
po
 de
 VM
 ni
 de
 estancia
 hospitalaria
18.
D
esde
 hace
 una
 década
 se
 ha
 difundido
 el
 concepto
 de
 que
el
 dolor
 es
 el
 quinto
 signo
 vital
 y
 que
 com
o
 tal
 debe
 figurar
en
 las
 historias
 clínicas.
 Sin
 em
bargo,
 la
 valoración
 que
 con-
duce
 al
 diagnóstico
 de
 la
 presencia
 del
 dolor,
 pero
 que
 solo
figura
 en
 la
 historia
 clínica
 del
 paciente
 sin
 que
 sirva
 para
adecuar
 el
 tratam
iento
 no
 es
 útil
 y
 probablem
ente
 tam
poco
ética.
 Existen
 algunas
 recom
endaciones
 para
 adecuar
 la
 res-
puesta
 terapéutica
 analgésica
 a
 la
 valoración
 del
 dolor 19
y,
por
 ejem
plo,
 se
 ha
 recom
endado
 que
 el
 uso
 de
 opiáceos
 en
neonatos
 som
etidos
 a
 VM
 se
 haga
 de
 form
a
 selectiva
 sobre
la
 base
 de
 m
edidas
 clínicas
 del
 dolor 20.
 Som
os
 conscientes
de
 que
 la
 ausencia
 de
 uso
 de
 escalas
 de
 valoración
 del
 dolor
en
 algunas
 unidades
 no
 im
plica
 que
 en
 esas
 unidades
 no
 se
esté
 tratando
 el
 dolor
 o
 no
 se
 esté
 evaluando
 de
 form
a
 no
reglada.
 Las
 escalas
 pretenden
 hom
ogeneizar
 y
 sistem
atizar
la
 valoración
 del
 dolor
 y
 con
 ello
 aportar
 cierto
 grado
 de
objetividad.
Con
 respecto
 a
 los
 factores
 asociados
 al
 uso
 de
 esca-
las
 clínicas
 de
 valoración
 del
 dolor,
 el
 análisis
 bivariado
( tablas
 3
 y
 4)
 m
ostró
 para
 el
 uso
 de
 las
 escalas
 (sí
 o
 no)
 una
asociación
 significativa
 con
 el
 hecho
 de
 recibir
 VM
,
 con
 el
 uso
de
 m
edicación
 sedante/analgésica,
 con
 el
 uso
 de
 analgési-
cos/sedantes
 m
ayores
 y
 con
 la
 existencia
 de
 guías
 locales
de
 evaluación
 del
 dolor,
 aunque
 en
 el
 análisis
 m
ultivariante
solo
 la
 VM
 m
antuvo
 significación.
 En
 el
 análisis
 bivariado,
 se
asociaron
 a
 un
 m
enor
 núm
ero
 de
 valoraciones
 el
 núm
ero
 de
cam
as
 en
 la
 unidad
 y
 el
 núm
ero
 de
 ingresos
 quirúrgicos,
 lo
que
 podría
 hablarnos
 de
 la
 influencia
 negativa
 de
 la
 carga
 de
trabajo
 sobre
 el
 uso
 de
 las
 escalas.
 Solo
 la
 existencia
 de
 guías
locales
 de
 evaluación
 del
 dolor
 se
 asoció
 tanto
 al
 hecho
 de
usar
 las
 escalas
 de
 valoración,
 com
o
 al
 núm
ero
 de
 valoracio-
nes
 por
 día
 de
 estancia.
 Este
 hallazgo
 es
 concordante
 con
 lo
observado
 previam
ente
 por
 otros
 estudios
9,15
y
 de
 nuevo
 rea-
firm
a
 la
 im
portancia
 de
 los
 protocolos
 de
 m
anejo
 del
 dolor.
D
e
 hecho,
 se
 ha
 recom
endado
 am
pliam
ente
 que
 cada
 unidad
establezca
 sus
 propias
 guías
 de
 valoración
 del
 dolor
 y
 que
esta
 valoración
 esté
 asociada
 a
 una
 respuesta
 terapéutica
determ
inada
2,3,9.
 Parece
 lógico
 concluir
 que
 la
 presencia
 de
guías
 a
 nivel
 nacional
 podría
 conllevar
 beneficios
 sim
ilares
y
 que
 la
 hom
ogeneización
 de
 las
 pautas
 facilitaría
 la
 com
-
paración
 de
 resultados
 y
 la
 evaluación
 del
 im
pacto
 de
 los
cam
bios
 sobre
 las
 pautas
 de
 sedación
 y
 analgesia.
Este
 estudio
 tiene
 ciertas
 lim
itaciones.
 Prim
ero,
 la
 gene-
ralización
 de
 los
 resultados
 podría
 verse
 afectada
 por
 el
hecho
 que
 algunas
 unidades
 espan˜olas
 no
 han
 participado.
Sin
 em
bargo,
 la
 gran
 m
ayoría
 de
 las
 unidades
 invitadas
 par-
ticiparon,
 con
 representación
 de
 unidades
 de
 todo
 el
 país
 e
inclusión
 de
 un
 núm
ero
 elevado
 de
 pacientes
 consecutivos
no
 seleccionados,
 por
 lo
 que
 creem
os
 que
 constituyen
 un
reflejo
 fiel
 de
 la
 situación
 real.
 Segundo,
 no
 se
 puede
 des-
cartar
 que
 el
 hecho
 de
 participar
 en
 el
 estudio,
 por
 saberse
observado,
 m
odifique
 las
 prácticas.
 Se
 intentó
 m
inim
izar
este
 aspecto
 con
 un
 tiem
po
 relativam
ente
 largo
 de
 inclu-
sión
 (un
 m
es)
 y
 de
 seguim
iento
 (28
 días),
 que
 garantiza
 la
rotación
 del
 personal.
 Tercero,
 el
 disen˜o
 del
 estudio
 no
 per-
m
ite
 obtener
 inform
ación
 sobre
 los
 valores
 de
 las
 escalas
del
 dolor
 ni
 sobre
 las
 consecuencias
 clínicas
 para
 el
 neonato
de
 esta
 evaluación.
 Consideram
os
 que
 la
 inclusión
 de
 estos
datos
 causaría
 una
 carga
 m
uy
 im
portante
 sobre
 el
 perso-
nal
 o
 los
 investigadores,
 y
 podría
 haber
 reducido
 de
 m
anera
im
portante
 la
 participación
 de
 los
 centros
 o
 la
 exhaustivi-
dad.
C
o
n
clu
sio
n
e
s
Este
 estudio
 dem
uestra
 que
 la
 m
ayoría
 de
 los
 neonatos
ingresados
 en
 las
 U
CIN
 espan˜olas
 no
 recibe
 una
 valoración
del
 dolor
 con
 una
 escala
 clínica
 y
 que
 m
uchas
 unidades
todavía
 no
 utilizan
 las
 escalas
 clínicas
 de
 form
a
 rutina-
ria.
 Adem
ás,
 existe
 una
 gran
 variabilidad
 entre
 las
 U
CIN
espan˜olas
 en
 relación
 con
 la
 valoración
 del
 dolor.
 Creem
os
que
 estos
 resultados
 indican
 la
 necesidad
 de
 establecer
 guías
de
 práctica
 clínica
 a
 nivel
 nacional
 al
 respecto
 del
 m
anejo
del
 dolor
 neonatal.
F
in
a
n
cia
ció
n
Este
 estudio
 ha
 recibido
 financiación
 del
 Séptim
o
 Program
a
M
arco
 de
 la
 U
nión
 Europea
 (beca
 223767)
 dentro
 del
 pro-
yecto
 N
eoO
pioid.
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Sum
m
ary
Background N
eonates w
ho are in pain or are stressed during care in the intensive care unit (IC
U
) are often given sedation 
or analgesia. W
e investigated the current use of sedation or analgesia in neonatal IC
U
s (N
IC
U
s) in European countries.
M
ethods EU
R
O
PA
IN
 (EU
R
O
pean Pain A
udit In N
eonates) w
as a prospective cohort study of the m
anagem
ent of 
sedation and analgesia in patients in N
IC
U
s. A
ll neonates adm
itted to N
IC
U
s during 1 m
onth w
ere included in this 
study. D
ata on dem
ographics, m
ethods of respiration, use of continuous or interm
ittent sedation, analgesia, or 
neurom
uscular blockers, pain assessm
ents, and drug w
ithdraw
al syndrom
es w
ere gathered during the fi rst 28 days of 
adm
ission to N
IC
U
s. M
ultivariable linear regression m
odels and propensity scores w
ere used to assess the association 
betw
een duration of tracheal ventilation (TV
) and exposure to opioids, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics in 
neonates (O
-SH
-G
A
). This study is registered w
ith C
linicalTrials.gov, num
ber N
C
T01694745.
Findings From
 O
ct 1, 2012, to June 30, 2013, 6680 neonates w
ere enrolled in 243 N
IC
U
s in 18 European countries. 
M
ean gestational age of these neonates w
as 35∙0 w
eeks (SD
 4∙6) and birthw
eight w
as 2384 g (1007). 2142 (32%
) 
neonates w
ere given TV, 1496 (22%
) non-invasive ventilation (N
IV
), and 3042 (46%
) w
ere kept on spontaneous 
ventilation (SV
). 1746 (82%
), 266 (18%
), and 282 (9%
) neonates in the TV, N
IV , and SV
 groups, respectively, w
ere given 
sedation or analgesia as a continuous infusion, interm
ittent doses, or both (p<0∙0001). In the participating N
IC
U
s, the 
m
edian use of sedation or analgesia w
as 89∙3%
 (70∙0–100) for neonates in the TV
 group. O
pioids w
ere given to 
1764 (26%
) of 6680 neonates and to 1589 (74%
) of 2142 neonates in the TV
 group. M
idazolam
 w
as given to 576 (9%
) of 
6680 neonates and 536 (25%
) neonates of 2142 neonates in the TV
 group. 542 (25%
) neonates in the TV
 group w
ere 
given neurom
uscular blockers, w
hich w
ere adm
inistered as continuous infusions to 146 (7%
) of these neonates. Pain 
assessm
ents w
ere recorded in 1250 (58%
) of 2138, 672 (45%
) of 1493, and 916 (30%
) of 3017 neonates in the TV, N
IV, 
and SV
 groups, respectively (p<0∙0001). In the univariate analysis, neonates given O
-SH
-G
A
 in the TV
 group needed a 
longer duration of TV
 than did those w
ho w
ere not given O
-SH
-G
A
 (m
ean 136∙2 h [SD
 173∙1] vs 39∙8 h [94∙7] h; 
p<0∙0001). M
ultivariable and propensity score analyses confi rm
ed this association (p<0∙0001).
Interpretation W
ide variations in sedation and analgesia practices occur betw
een N
IC
U
s and countries. W
idespread 
use of O
-SH
-G
A
 in intubated neonates m
ight prolong their need for m
echanical ventilation, but further research is 
needed to investigate the therapeutic and adverse eﬀ ects of O
-SH
-G
A
 in neonates, and to develop new
 and safe 
approaches for sedation and analgesia.
Funding European C
om
m
unity’s Seventh Fram
ew
ork Program
m
e.
Introduction
A
ccording to com
pelling evidence, all new
born babies, 
including 
those 
born 
preterm
, 
respond 
to 
pain. 1,2 
Recurring pain in neonates leads to poor cognition
3 and 
m
otor 
function, 4 
im
paired 
brain 
developm
ent, 5,6 
and 
altered 
pain 
responses. 7 
Since 
care 
in 
the 
neonatal 
intensive care unit (N
IC
U
) involves invasive and non-
invasive procedures, m
echanical ventilation, and m
edical 
or 
surgical 
disorders 
that 
can 
cause 
pain 
or 
stress, 
w
idespread 
practices 
include 
the 
adm
inistration 
of 
sedation and analgesia to patients in the N
IC
U
. 8 Recent 
concerns 
about 
the 
neurotoxic 
eﬀ ects 
of 
analgesics 
(including opioids), sedatives, and anaesthetics on the 
developing brain
9 have triggered a debate about their 
potential 
neuroprotective 
and 
neurotoxic 
eﬀ ects 
in 
new
born babies. 10 Very little is know
n, how
ever, about 
international 
sedation 
and 
analgesia 
practices 
at 
the 
bedside. Research into the com
parative eﬀ ectiveness of 
these practices and the factors associated w
ith them
 w
ill 
enable the defi nition of best practices and future clinical 
trials.
W
e aim
ed to describe the current use of sedation, 
analgesia, and neurom
uscular blockers at the bedside in 
N
IC
U
s in European countries and to describe the factors 
associated w
ith sedation or analgesia use.
M
ethods
Study design and participants
EU
R
O
PA
IN
 (EU
R
O
pean Pain A
udit In N
eonates) w
as a 
prospective cohort study of the m
anagem
ent of pain and 
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stress w
ith sedation and analgesia in patients in the 
N
IC
U
, w
ithout interfering w
ith routine clinical practices. 
The background, objectives, and m
ethods of the study in 
diﬀ erent languages, w
ith detailed videos on how
 to 
com
plete online questionnaires, and all docum
ents and 
daily progress reports w
ere accessible through the survey 
w
ebsite. A
ll m
aterial and docum
ents used or obtained for 
this study, such as protocols in English and other national 
languages, posters, Pow
erPoint presentations for local 
team
s, announcem
ents, and ethics com
m
ittee approvals, 
w
ere available online. W
ebsite links connected authorised 
users to a secure server hosting the application Voozanoo 
(version 3) for data entry into standardised questionnaires 
in the national language.
By contacting national neonatal societies and existing 
netw
orks, w
e identifi ed a volunteer neonatologist or 
neonatal 
nurse 
in 
each 
country 
(Austria, 
B
elgium
, 
C
yprus, Estonia, Finland, France, G
erm
any, G
reece, Italy, 
Lithuania, 
M
alta, 
the 
N
etherlands, 
N
orw
ay, 
Poland, 
Portugal, Spain, Sw
eden, and the U
K
) to be the national 
principal investigator. The national principal investigator 
for each country invited the chiefs of all existing N
IC
U
s to 
participate in this study. The letter of invitation w
as 
standardised and w
ritten in English for all countries and 
had a w
eb-link to the online study questionnaires. The 
national 
principal 
investigators 
added 
a 
personal 
explanation in their national language to this letter. Level 
3 units w
ere globally defi ned as units that are able to 
provide care for critically ill neonates of all gestational 
ages and w
eights and that provide m
echanical ventilation 
support for as long as needed. Level 3 N
IC
U
s that initiated 
and did the com
plete period of tracheal ventilation (TV
) 
w
ere eligible, w
hereas N
IC
U
s transferring ventilated 
new
born babies to other units w
ere not eligible. To avoid 
distortion of the appraisal of the real m
anagem
ent of 
neonates 
in 
intensive 
care 
units 
(IC
U
s), 
paediatric 
intensive care units (PIC
U
s) that cared for neonates also 
participated in the study. A
ll centres that agreed to 
W
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Research in context
Evidence before this study
W
e did a M
EDLINE search using the w
ords “pain”, “new
born”, 
“sedation”, and “analgesia” in diﬀ erent com
binations w
ithout 
any date restrictions, and a cross-reference search of the articles 
w
e found yielded only three studies that briefl y included, am
ong 
other objectives, the assessm
ent of general sedation or analgesia 
practices in the neonatal intensive care unit (NICU). Tw
o w
ere 
declarative national surveys and one w
as a cross-sectional survey. 
In Sw
edish NICUs, pharm
acological analgesia w
as used during 
m
echanical ventilation but no inform
ation w
as reported about 
the type or frequency of drugs used; 33 (37%
) of 90 Italian NICUs 
reported routine use of opioid drugs for m
echanical ventilation. 
The results of a survey done in 1993–94 in 14 Canadian NICUs 
show
ed that 51 (21%
) of 239 neonates received analgesia or 
anaesthesia, or both, during a 1 w
eek study period. M
ost of the 
other excluded epidem
iological studies assessed procedural pain 
m
anagem
ent or particular situations (postoperative, m
echanical 
ventilation during chronic lung disease, or necrotising 
enterocolitis) in the NICU. F or the clinical eﬀ ects of the use of 
opioid drugs, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics in 
neonates w
ho w
ere tracheally ventilated, a search of the 
Cochrane database yielded tw
o system
atic review
s on the use of 
opioid drugs and the use of m
idazolam
. One system
atic review
 
w
as of ten studies that reported the duration of tracheal 
ventilation during treatm
ent w
ith opioid drugs; a m
eta-analysis 
of six studies show
ed no signifi cant eﬀ ect of opioid 
adm
inistration on the duration of tracheal ventilation. The other 
system
atic review
 w
as of three studies on intravenous infusion 
of m
idazolam
 for sedation of infants in the NICU to ascertain 
w
hether m
idazolam
 w
as an eﬀ ective sedative and to assess 
clinically signifi cant short-term
 and long-term
 adverse eﬀ ects. 
A signifi cantly longer stay in NICU w
as noted in the m
idazolam
 
group than in the placebo group. No data for the duration of 
tracheal ventilation w
ere reported.
Added value of this study
To our know
ledge, this is the fi rst prospective, m
ulticentre, 
international study reporting 24 h bedside practices of 
sedation and analgesia in European N
ICUs. Our study cohort 
w
as representative of N
ICU populations in Europe and other 
developed countries w
ith the participation of 18 countries, 
standardisation of data gathering, and m
ore than 90%
 
inclusion rates in 16 of 18 countries. The inclusion of 
2142 neonates w
ho w
ere tracheally ventilated and the w
ide 
range of practices enabled a robust identifi cation of factors 
associated w
ith the use of sedation or analgesia in these 
infants and a detailed analysis of the association betw
een the 
use of opioids, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics 
and the duration of tracheal ventilation. Unlike the results of 
previous studies, treatm
ent w
ith opioids, sedatives-hypnotics, 
or general anaesthetics w
as associated w
ith prolonged 
ventilation in neonates w
ho w
ere tracheally ventilated. W
e 
noted that 34%
 of N
ICU adm
issions and 82%
 of neonates w
ho 
w
ere tracheally ventilated received som
e sedation or analgesia 
w
ith w
ide variations in practices betw
een diﬀ erent N
ICUs and 
diﬀ erent countries. 74%
 of neonates w
ho w
ere tracheally 
ventilated received opioids and a quarter received m
idazolam
.
Im
plications of all available evidence
The w
ide variations in sedation and analgesia practices 
betw
een different N
ICUs and different countries in this 
study and the association of the use of opioids, 
sedatives-hypnotics, or general anaesthetics w
ith increased 
durations of tracheal ventilation em
phasise the need to 
develop international guidelines for judicious use of 
sedation or analgesia in the N
ICU, to investigate the 
therapeutic and adverse effects of these drugs in neonates, 
and to develop new
 safe approaches for sedation or 
analgesia in neonates in intensive care.
For the EUROPAIN
 survey see 
w
w
w
.europainsurvey.eu
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participate identifi ed a nurse and a physician coordinator, 
and 
a 
data 
quality 
m
anager. 
N
urse 
and 
physician 
coordinators in each unit provided inform
ation to the 
principal investigators about general statistics and local 
sedation 
and 
analgesia 
protocols 
for 
neonates. 
The 
national 
principal 
investigator 
provided 
data 
to 
the 
principal investigators about national guidelines for the 
m
anagem
ent of pain in neonates.
Study protocols and data gathering w
ere fi rst approved 
in 
France 
by 
the 
regulatory 
organisations 
for 
the 
Protection of H
um
an Subjects and data, and health 
research data m
anagem
ent, and then approved by sim
ilar 
com
m
ittees in each country and, if necessary, at each 
participating 
site. 
Inform
ation 
sheets 
w
ere 
given 
to 
parents to explain that the gathered data w
ould be 
anonym
ous and they could opt out of their child’s 
participation at any tim
e.
Data gathering
A
ll neonates up to 44 w
eeks of post-conception age w
ho 
w
ere adm
itted to the N
IC
U
 during enrolm
ent w
ere 
eligible for inclusion in the study; neonates already in 
the N
IC
U
 at the start of enrolm
ent w
ere not included in 
the 
study. 
W
e 
gathered 
data 
prospectively 
for 
each 
neonate during the fi rst 28 days of stay in the hospital, or 
until death, discharge, or transfer to another hospital on 
the 
dem
ographics, 
m
ethods 
of 
respiration, 
use 
of 
continuous or interm
ittent (bolus) sedation, analgesia, 
or neuro m
uscular blockers, pain assessm
ents w
ith any 
validated scale (a list of scales w
as available on the data 
gathering form
 and N
IC
U
s could add any other scale 
they used), and specifi c practices to treat or prevent drug 
w
ithdraw
al syndrom
es. D
ata w
ere gathered for the types 
of 
ventilation 
used 
or 
study 
m
edications 
given 
irrespective of the reasons for their use in the N
IC
U
. W
e 
did 
not 
gather 
data 
on 
m
edications 
given 
before 
adm
ission to the N
IC
U
. W
e did not obtain data on daily 
sedation interruptions or vacations, use of sedation 
scales, or the type or num
ber of invasive or non-invasive 
procedures. The exact durations of continuous infusion 
of sedatives or analgesics w
ere registered; for bolus 
adm
inistration, w
e recorded the num
ber of daily doses. 
N
eonates w
ere classifi ed as being in the sedation or 
analgesia group if they received at least one dose of 
m
edication. N
IC
U
s recruited patients over 1 m
onth, 
w
hich w
as judged to be suﬃ  cient to study the practices 
of all rotating personnel w
hile m
inim
ising tem
poral 
changes in clinical practices. N
ot all the N
IC
U
s included 
patients during the sam
e period. R
ecruitm
ent periods 
w
ere 
determ
ined 
by 
the 
com
pletion 
of 
regulatory 
com
pliances of N
IC
U
s, preferences, and capability of 
the m
onitoring team
 in Paris, France, to follow
 the 
inclusion of patients. This m
onitoring team
 aim
ed at 
having no m
ore than 40 N
IC
U
s recruiting patients at the 
sam
e tim
e because the team
 follow
ed and checked 
inclusion 
of 
every 
patient. 
D
ata 
w
ere 
gathered 
on 
standardised paper questionnaires and then entered 
online, or w
ere entered directly online. Each N
IC
U
 also 
kept a log book of all neonates adm
itted during the 
study.
A
 centralised m
onitoring team
 in Paris m
onitored the 
com
pleteness of data entered into the study database and 
identifi ed potential errors by checking the coherence of 
entered data. M
issing or potentially incongruous data 
w
ere reported to unit coordinators and double checked 
locally. 
A
fter 
the 
inclusion 
of 
all 
the 
patients, 
the 
m
onitoring team
 random
ly selected 10%
 of patients (a 
m
inim
um
 of fi ve patients) and the local data quality 
m
anager double checked all the data for these patients. If 
1%
 or m
ore errors w
ere detected, the data for another 
10%
 of patients w
ere double checked; if error rates of 1%
 
persisted, all data entries from
 that N
IC
U
 w
ere double 
checked.
Statistical analysis
W
e anticipated the participation of at least 15 countries and 
planned to m
ake com
parisons betw
een all countries. W
e 
used a χ² pow
er analysis to calculate the sam
ple size. W
e 
expected 
sm
all 
diﬀ erences 
in 
sedation 
or 
analgesia 
practices betw
een countries and thus used an eﬀ ect size 
(W
) of 0∙1 for calculations. By use of N
C
SS-PA
SS (version 
2008), a sam
ple size of 2303 neonates w
ould achieve 90%
 
pow
er to detect an eﬀ ect size of 0∙1 w
ith 14 degrees of 
freedom
 (15 centres), using a χ² test w
ith an α of 0∙05 (see 
appendix for further details).
W
e 
used 
SPSS 
(version 
17.0) 
for 
the 
analysis 
of 
descriptive data and Stata (version 13.0) for m
ultivariable 
m
odels and propensity score procedures. To elucidate 
factors associated w
ith sedation or analgesia use, clinical 
factors correlated w
ith the use of sedation or analgesia 
(p<0∙2) in the univariate analysis w
ere included in 
logistic 
regression 
m
odels, 
w
ith 
stepw
ise 
backw
ard 
elim
ination of non-signifi cant covariates. Independent 
variables w
ere country, sex, gestational age, type of 
respiratory support, severity of illness (C
linical R
isk 
Index for B
abies [C
R
IB
] score: consists of six item
s 
m
easured in the fi rst 12 h after birth and ranges from
 
0 to 23, w
ith higher scores indicating higher clinical 
risk), age at adm
ission, intrauterine grow
th retardation, 
respiratory distress syndrom
e, 1 m
in and 5 m
in A
pgar 
scores, intubation at N
IC
U
 adm
ission, and assessm
ent 
w
ith a pain scale. B
ecause data w
ere clustered, p values 
and 95%
 C
Is w
ere adjusted w
ith a robust sandw
ich 
estim
ator. R
esults of regression analyses are presented as 
odds ratio (O
R
) w
ith tw
o-sided 95%
 C
Is. A
n internal 
validation of the logistic m
odel w
as done w
ith a bootstrap 
approach w
ith 1000 sam
ples.
W
e 
assessed 
the 
association 
betw
een 
exposure 
to 
opioids, 
sedatives-hypnotics, 
or 
general 
anaesthetics 
(O
-SH
-G
A
) and duration of tracheal ventilation in infants 
because of concern about the prolongation of invasive 
ventilation. 
A
ll 
covariates 
associated 
(p<0∙20) 
w
ith 
duration of tracheal ventilation in univariate analyses 
w
ere included in m
ultivariable linear regression m
odels 
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Total 
(n=6680)
Tracheal ventilation 
(n=2142)
N
on-invasive 
ventilation 
(n=1496)
Spontaneous 
ventilation 
(n=3042)
p value*
Gestational age (w
eeks)
M
ean (SD)
35·0 (4·6)
32·7 (5·2)
33·8 (3·8)
37·3 (3·1)
<0·0001
M
edian (IQR)
35·6 (32·0–39·0)
32·1 (28·1–37·4)
33·6 (31·0–36·6)
37·9 (35·0–39·9)
<0·0001
24–29
1049 (16%
)
779 (36%
)
214 (14%
)
56 (2%
)
<0·0001†
30–32
1015 (15%
)
360 (17%
)
454 (30%
)
201 (7%
)
33–36
1864 (28%
)
389 (18%
)
486 (32%
)
989 (33%
)
37–42
2750 (41%
)
613 (29%
)
342 (23%
)
1795 (59%
)
Birthw
eight (g)
M
ean (SD)
2384 (1007)
1948 (1035)
2132 (891)
2816 (855)
<0·0001
M
edian (IQR)
2370 (1570–3170)
1740 (1000–2800)
1970 (1440–2720)
2870 (2140–3445)
<0·0001
Sex, m
ale
3775 (57%
)
1260 (59%
)
842 (56%
)
1673 (55%
)
0·10
Born in sam
e hospital as N
ICU
5367 (80%
)
1460 (68%
)
1307 (87%
)
2600 (85%
)
<0·0001
Type of delivery
<0·0001
Vaginal
3074 (46%
)
879 (41%
)
571 (38%
)
1624 (53%
)
Caesarean
3586 (54%
)
1249 (59%
)
923 (62%
)
1414 (47%
)
Age at adm
ission (h)
M
ean (SD)
65·2 (244·3)
84·1 (294·0)
47·5 (224·2)
60·6 (212·3)
<0·0001
M
edian (IQR)
1·0 (0·3–12·1)
0·8 (0·3–8·3)
0·5 (0·2–1·7)
3·0 (0·4–26·8)
<0·0001
CRIB score
M
ean (SD)
1·4 (2·5)
3·3 (3·5)
0·8 (1·5)
0·4 (1·0)
<0·0001
M
edian (IQR)
0 (0–2)
2 (1–5)
0 (0–1)
0 (0–0)
<0·0001
Apgar score at 5 m
in
M
ean (SD)
8·4 (1·9)
7·4 (2·4)
8·5 (1·4)
9·0 (1·3)
<0·0001
M
edian (IQR)
9 (8–10)
8 (6–9)
9 (8–10)
9 (9–10)
<0·0001
Already intubated at adm
ission
1376 (21%
)‡
1376 (64%
)
N
A
N
A
N
A
Died during study
211 (3%
)
201 (9%
)
3 (<1%
)
7 (<1%
)
<0·0001
Hospital adm
ission (days)§
M
ean (SD)
11·9 (9·7)
15·7 (10·2)
14·2 (9·9)
8·0 (7·4)
<0·0001
M
edian (IQR)
8 (3–20)
14 (6–28)
11 (5–26)
5 (3–11)
<0·0001
Duration of ventilation (h)
Tracheal ventilation¶
M
ean (SD)
N
A
115 (164)
N
A
N
A
N
A
M
edian (IQR)
N
A
49 (15–130)
N
A
N
A
N
A
N
on-invasive ventilation¶
M
ean (SD)
N
A
178 (197)
92 (148)
N
A
N
A
M
edian (IQR)
N
A
84 (24–294)
34 (13–97)
N
A
N
A
Spontaneous ventilation¶
M
ean (SD)
N
A
207 (192)
249 (213)
169 (179)
N
A
M
edian (IQR)
N
A
139 (45–340)
173 (55–437)
103 (39–233)
N
A
Sedatives or analgesics
M
ethod of adm
inistration
Any form
||
2294 (34%
)
1746 (82%
)
266 (18%
)
282 (9%
)
<0·0001**
Continuous only
309 (5%
)
294 (14%
)
5 (<1%
)
10 (<1%
)
Bolus only
937 (14%
)
452 (21%
)
247 (17%
)
238 (8%
)
Continuous and bolus
1048 (16%
)
1000 (47%
)
14 (1%
)
34 (1%
)
Type††
Opioid analgesics
1764 (26%
)‡‡
1589 (74%
)
87 (6%
)
88 (3%
)
<0·0001
Sedatives-hypnotics
786 (12%
)
690 (32%
)
43 (3%
)
53 (2%
)
<0·0001
M
idazolam
576 (9%
)
536 (25%
)
16 (1%
)
24 (1%
)
Barbiturates
96 (1%
)
69 (3%
)
8 (1%
)
19 (1%
)
(Table 1 continues on next page)
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to assess this association. B
ecause infants w
ere not 
random
ly 
assigned 
to 
receive 
O
-SH
-G
A
, 
w
e 
used 
propensity scores to reduce the eﬀ ect of treatm
ent-
selection bias and potential confounders in the study. 
The propensity score for an individual is the probability 
of being treated conditionally based on the individual’s 
covariate values. 11 W
e calculated the propensity score on 
the basis of the covariates used in the logistic regression 
m
odel predicting the use of O
-SH
-G
A
. Infants treated 
and not treated w
ith these drugs but w
ith a sim
ilar 
propensity for treatm
ent w
ith O
-SH
-G
A
 w
ere m
atched. 
The m
atching w
as done, after the random
 ordering of 
infants, using the psm
atch2 algorithm
12 in Stata (version 
13.0) 
w
ith 
one-to-one 
nearest 
neighbour 
m
atching 
w
ithout 
replacem
ent 
and 
w
ith 
m
axim
um
 
calliper 
distance of 0∙125 tim
es the propensity score SD
. The 
covariate 
im
balance 
and 
its 
correction 
betw
een 
the 
groups treated and not treated w
ith O
-SH
-G
A
 w
ere 
m
easured as the absolute standardised diﬀ erences for 
the com
parison of the groups. Standardised diﬀ erences 
of up to 10%
 w
ere deem
ed inconsequential. 13 U
sing 
m
atched pairs, w
e com
pared the duration of TV
 in 
infants treated or not treated w
ith O
-SH
-G
A
. In all the 
neonates in the TV
 group, use of tw
o other techniques 
based 
on 
the 
propensity 
score, 
stratifi cation, 
and 
regression adjustm
ent, confi rm
ed the analyses done in 
m
atched pairs. 11 Stratifi cation based on propensity score 
quintiles divided the TV
 group into fi ve strata. W
ithin 
each 
stratum
, 
infants 
treated 
or 
not 
treated 
w
ith 
O
-SH
-G
A
 w
ere com
pared. Previous research show
ed 
that this technique rem
oves up to 90%
 bias caused by 
confounding 
variables. 11 
To 
further 
adjust 
for 
confounders, tw
o m
ultivariable linear regression m
odels 
predicting 
duration 
of 
TV
 
w
ere 
constructed, 
one 
including 
only 
the 
propensity 
score 
and 
O
-SH
-G
A
 
treatm
ent status as independent variables and another 
including these variables plus all variables signifi cantly 
associated w
ith the duration of TV
 in univariate analyses. 
B
ecause the rate of m
ortality can have an eﬀ ect on the 
duration 
of 
TV, 
w
e 
used 
the 
num
ber 
of 
ventilator-
free days as a secondary endpoint to estim
ate the eﬀ ect of 
the use of O
-SH
-G
A
. This outcom
e is largely used in 
reports about IC
U
s. 14 Ventilator-free days w
ere defi ned as 
the num
ber of calendar days from
 the tim
e of tracheal 
extubation to day 28 after N
IC
U
 adm
ission. If a neonate 
w
as 
reintubated 
and 
subsequently 
extubated 
before day 28, ventilator-free days w
ere counted from
 the 
end of the last period of tracheal intubation. If a neonate 
w
as receiving TV
 on day 28 or died before day 28, 
ventilator-free days w
ere zero. 15 For neonates discharged 
before day 28 of adm
ission, ventilator-free days w
ere zero 
if the neonate w
as still intubated at discharge (transfer) 
and ventilator-free days w
ere counted from
 the tim
e of 
tracheal extubation to day 28 after N
IC
U
 adm
ission if the 
neonate w
as already extubated at discharge. Ventilator-
free 
days 
w
ere 
com
pared 
w
ith 
the 
paired-sam
ple 
W
ilcoxon rank test. Tw
o-tailed p values of 0∙05 or less 
w
ere deem
ed signifi cant.
The study is registered w
ith C
linicalTrials.gov, num
ber 
N
C
T01694745.
Total 
(n=6680)
Tracheal ventilation 
(n=2142)
N
on-invasive 
ventilation 
(n=1496)
Spontaneous 
ventilation 
(n=3042)
p value*
(Continued from
 previous page)
Other
195 (3%
)
157 (7%
)
20 (1%
)
18 (1%
)
General anaesthetics
199 (3%
)
178 (8%
)
13 (<1%
)
8 (<1%
)
<0·0001
Ketam
ine
136 (2%
)
120 (6%
)
9 (<1%
)
7 (<1%
)
Propofol
65 (1%
)
59 (3%
)
5 (<1%
)
1 (<1%
)
Inhalational anaesthetics
3 (<1%
)
3 (<1%
)
0 (0%
)
0 (0%
)
Paracetam
ol
904 (14%
)
530 (25%
)
172 (11%
)
202 (7%
)
<0·0001
Ibuprofen
16 (<1%
)
14 (1%
)
1 (<1%
)
1 (<1%
)
<0·0001
Local anaesthetics
26 (<1%
)
21 (1%
)
2 (<1%
)
3 (<1%
)
<0·0001
Other drugs
16 (<1%
)
11 (1%
)
0 (0%
)
5 (<1%
)
0·0038
N
eurom
uscular blockers
542 (8%
)
542 (25%
)
0 (0%
)
0 (0%
)
<0·0001
Pain assessm
ent w
ith a scale§§
2838 (42%
)
1250 (58%
)
672 (45%
)
916 (30%
)
<0·0001
W
ithdraw
al syndrom
e diagnosed
94 (1%
)
69 (3%
)
4 (<1%
)
21 (1%
)
<0·0001
Som
e variables had m
issing values. N
ICU=neonatal intensive care unit. N
A=not applicable. CRIB=Clinical Risk Index for Babies. *Com
parisons of the three types of ventilation 
w
ere done w
ith χ² (Fisher’s exact test w
hen required), AN
OVA, or Kruskal-W
allis test. †χ² for distributions in all strata of gestational ages w
ithin the three ventilation groups. 
‡26 infants w
ere intubated im
m
ediately on arrival in the N
ICU and thus w
ere included in this group. §Data gathering w
as stopped on day 28 of hospital stay; 1043 (16%
) of 
6679 neonates w
ere hospitalised for longer than 28 days. ¶For the tracheal ventilation group, tim
e on non-invasive ventilation or spontaneous ventilation refers to 
non-invasive ventilation or spontaneous ventilation before tracheal intubation or after extubation; and for the non-invasive ventilation group, tim
e on spontaneous 
ventilation refers to the periods of spontaneous ventilation before or after non-invasive ventilation use. ||Continuous or bolus, or both. **χ² for com
parisons of use of any 
form
 of sedation analgesia in the three ventilation groups. ††Som
e neonates w
ere given m
ore than one type of analgesic or sedative. ‡‡Of 1764 neonates, 1707 (97%
) w
ere 
given one or m
ore of the follow
ing drugs: m
orphine (n=1016), fentanyl (n=694), or sufentanil (n=227). §§Inform
ation w
as available for 2138 neonates in the tracheal 
ventilation group, 1493 in the non-invasive ventilation group, and 3017 in the spontaneous ventilation group.
Table 1: Baseline characteristics of 6680 neonates and use of sedation and analgesia by ventilation group in the N
ICUs
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Total 
(n=2064)
Tracheal ventilation 
(n=1139)
N
on-invasive 
ventilation (n=668)
Spontaneous 
ventilation (n=257)
p value*
Gestational age (w
eeks)
M
ean (SD)
29·4 (2·5)
28·4 (2·5)
30·4 (1·9)
30·9 (2·1)
<0·0001
M
edian (IQR)
29·9 (27·4–31·6)
28·4 (26·4–30·4)
30·9 (29·4–32·0)
31·6 (30·0–32·3)
<0·0001
Birthw
eight (g)
M
ean (SD)
1269 (436)
1131 (417)
1419 (397)
1490 (394)
<0·0001
M
edian (IQR)
1230 (920–1580)
1045 (801–1395)
1411 (1116–1718)
1500 (1255–1755)
<0·0001
Sex, m
ale
1154 (56%
)
674 (59%
)
352 (53%
)
128 (50%
)
0·009
Born in sam
e hospital as N
ICU
1681 (81%
)
909 (80%
)
590 (88%
)
182 (71%
)
<0·0001
Type of delivery
0·015
Vaginal
708 (34%
)
401 (35%
)
204 (31%
)
103 (40%
)
Caesarean
1352 (66%
)
735 (65%
)
463 (69%
)
154 (60%
)
Age at adm
ission (h)
M
ean (SD)
125·6 (395·1)
110·9 (373·1)
79·2 (312·4)
311·5 (586·4)
<0·0001
M
edian (IQR)
0·5 (0·3–1·8)
0·5 (0·3–2·0)
0·4 (0·2–0·9)
0·8 (0·3–273·5)
<0·0001
CRIB score
M
ean (SD)
2·5 (3·3)
3·8 (3·7)
1·1 (1·7)
1·0 (1·8)
<0·0001
M
edian (IQR)
1 (0–4)
2 (1–6)
1 (0–1)
0 (0–1)
<0·0001
Apgar score at 5 m
in
M
ean (SD)
8·0 (1·9)
7·4 (2·1)
8·6 (1·3)
9·0 (1·2)
<0·0001
M
edian (IQR)
8 (7–9)
8 (6–9)
9 (8–9)
9 (9–10)
<0·0001
Already intubated at adm
ission
811 (39%
)†
811 (71%
)
N
A
N
A
N
A
Died during study
139 (7%
)
139 (12%
)
0 (0%
)
0 (0%
)
<0·0001
Hospital adm
ission (days)‡
M
ean (SD)
19·4 (9·8)
19·8 (9·9)
19·4 (9·6)
17·3 (9·4)
0·001
M
edian (IQR)
25 (10–28)
28 (10–28)
25 (9–28)
18 (8–28)
<0·0001
Duration of ventilation (h)
Tracheal ventilation§
M
ean (SD)
N
A
147 (194)
N
A
N
A
N
A
M
edian (IQR)
N
A
58 (18–182)
N
A
N
A
N
A
N
on-invasive ventilation§
M
ean (SD)
N
A
243 (208)
155 (192)
N
A
N
A
M
edian (IQR)
N
A
181 (53–429)
70 (25–188)
N
A
N
A
Spontaneous ventilation§
M
ean (SD)
N
A
269 (215)
341 (227)
394 (227)
N
A
M
edian (IQR)
N
A
221 (67–472)
359 (110–565)
417 (171–649)
N
A
Sedatives or analgesics
M
ethod of adm
inistration
Any form
¶
1031 (50%
)
881 (77%
)
124 (19%
)
26 (10%
)
<0·0001||
Continuous only
155 (8%
)
154 (14%
)
1 (<1%
)
0 (0%
)
Bolus only
420 (20%
)
279 (24%
)
119 (18%
)
22 (9%
)
Continuous and bolus
456 (22%
)
448 (39%
)
4 (1%
)
4 (2%
)
Type**
Opioid analgesics
851 (41%
)††
796 (70%
)
49 (7%
)
6 (2%
)
<0·0001
Sedatives-hypnotics
272 (13%
)
255 (22%
)
15 (2%
)
2 (1%
)
<0·0001
M
idazolam
197 (10%
)
190 (17%
)
5 (1%
)
2 (1%
)
Barbiturates
16 (1%
)
12 (1%
)
4 (1%
)
0 (0%
)
Other
63 (3%
)
58 (5%
)
5 (1%
)
0 (0%
)
General anaesthetics
82 (4%
)
72 (6%
)
10 (1%
)
0 (0%
)
<0·0001
Ketam
ine
42 (2%
)
35 (3%
)
7 (1%
)
0 (0%
)
Propofol
42 (2%
)
38 (3%
)
4 (1%
)
0 (0%
)
Inhalational anaesthetics
2 (<1%
)
2 (<1%
)
0 (0%
)
0 (0%
)(Table 2 continues on next page)
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Role of the funding source
The funder of the study had no role in the design of the 
study, data gathering, analysis, or interpretation, w
riting 
of the report, or in the decision to subm
it the report for 
publication. The corresponding author had full access to 
all the data in the study, takes responsibility for the 
integrity of the data and the accuracy of the data analyses, 
and had fi nal responsibility for the decision to subm
it for 
publication.
Results
From
 O
ct 1, 2012, to June 30, 2013, 243 N
IC
U
s in 
18 
European 
countries 
enrolled 
6680 
neonates 
(appendix). The appendix show
s, for each country, how
 
representative participating N
IC
U
s w
ere of all eligible 
N
IC
U
s. Six countries (33%
) had national guidelines 
and 
182 
N
IC
U
s 
(75%
) 
reported 
local 
protocols 
for 
neonatal sedation or analgesia. The m
ean gestational 
age of the neonates w
as 35∙0 w
eeks (SD
 4∙6) and 
the 
birthw
eight 
w
as 
2384 
g 
(1007) 
(table 
1). 
The 
m
ean 
period 
of 
participation 
in 
the 
study 
w
as 
11∙9 calendar days (9∙7; table 1) and the neonates w
ere 
observed for a total of 79 185 patient days.
Patients w
ere classifi ed into three groups depending 
on the highest level of ventilation needed during the 
study: 
TV
 
(n=2142), 
non-invasive 
ventilation 
(N
IV; 
n=1496), 
and 
spontaneous 
ventilation 
(SV ; 
n=3042). 
D
uring the study, 99 (5%
) of 2142 neonates in the TV
 
group 
needed 
surgery 
(diﬀ erent 
from
 
the 
invasive 
procedures 
undertaken 
at 
the 
bedside), 
w
hich 
w
as 
perform
ed by a consultant specialist. N
eonates in the TV
 
group had low
er gestational age, birthw
eight, rates of 
birth in the study hospital, and A
pgar scores, and higher 
age at adm
ission and disease severity scores (C
R
IB
) than 
did those in the N
IV
 and SV
 groups (table 1). In the TV
 
group, 64%
 of neonates of all gestational ages and 71%
 of 
those younger than 33 w
eeks w
ere already intubated at 
N
IC
U
 adm
ission (tables 1 and 2).
O
f 
the 
6680 
neonates 
enrolled, 
2294 
(34%
) 
w
ere 
adm
inistered, at least once, sedation or analgesia by 
continuous infusion or interm
ittent (bolus) doses or 
both: 82%
 in the TV
 group, 18%
 in the N
IV
 group, and 
9%
 in the SV
 group (p<0∙0001; table 1). The m
edian use 
of sedation or analgesia by the 243 N
IC
U
s for all neonates 
and 
for 
neonates 
in 
the 
TV
 
group 
w
ere 
33∙3%
 
(IQ
R
 18∙5–56∙5) and 89∙3%
 (70∙0–100), respectively.
O
pioids included m
ainly m
orphine (given to 923 [43%
] 
of 2142, 37 [2%
] of 1496, and 56 [2%
] of 3042 neonates in 
the TV, N
IV, and SV
 groups, respectively), fentanyl (629 
[29%
], 41 [3%
], and 24 [1%
]), and sufentanil (220 [10%
], 
tw
o [<1%
], and fi ve [<1%
]); sedatives-hypnotics included 
m
ainly m
idazolam
 (536 [25%
], 16 [1%
], and 24 [1%
]), 
chloral hydrate (83 [4%
], 17 [1%
], and 13 [<1%
]), and 
phenobarbital (54 [3%
], seven [<1%
], and 19 [1%
]); general 
anaesthetics included m
ainly ketam
ine (120 [6%
], nine 
[1%
], and seven [<1%
]) and propofol (59 [3%
], fi ve [<1%
], 
and one [<1%
]; propofol w
as alw
ays adm
inistered as a 
bolus). O
pioids w
ere the m
ost com
m
only adm
inistered 
m
edi cation to neonates follow
ed by sedative-hypnotics 
and general anaesthetics (table 1). F igure 1 show
s the 
frequencies 
and 
m
ethods 
of 
adm
inistration 
of 
all 
sedation and analgesia drugs, opioids, and sedatives-
hypnotics in the TV
 group by country. It show
s that 
opioids w
ere given to m
ore than 95%
 of neonates in the 
TV
 group in C
yprus, Lithuania, and M
alta and to less 
than 70%
 in A
ustria, France, G
erm
any, G
reece, Portugal, 
and Spain. Sedatives-hypnotics w
ere given to m
ore than 
50%
 of infants in the TV
 group in A
ustria, Estonia, 
G
erm
any, and Sw
eden, and w
ere not given to tracheally 
ventilated neonates in C
yprus and M
alta.
Figure 
2 
show
s 
the 
frequencies 
and 
m
ethods 
of 
adm
inistration of com
m
only used opioids, m
idazolam
, 
Total
(n=2064)
Tracheal ventilation 
(n=1139)
N
on-invasive 
ventilation (n=668)
Spontaneous 
ventilation (n=257)
p value*
(Continued from
 previous page)
Paracetam
ol
326 (16%
)
229 (20%
)
73 (11%
)
24 (9%
)
<0·0001
Ibuprofen
15 (1%
)
14 (1%
)
1 (<1%
)
0 (0%
)
0·0123
Local anaesthetics
8 (<1%
)
7 (1%
)
0 (0%
)
1 (<1%
)
0·13
Other drugs
2 (<1%
)
2 (<1%
)
0 (0%
)
0 (0%
)
0·64
N
eurom
uscular blockers
259 (13%
)
259 (23%
)
0 (0%
)
0 (0%
)
<0·0001
Pain assessm
ent w
ith a scale‡‡
1136 (55%
)
682 (60%
)
342 (51%
)
112 (44%
)
<0·0001
W
ithdraw
al syndrom
e diagnosed
15 (1%
)
13 (1%
)
2 (<1%
)
0 (0%
)
0·49
Som
e variables had som
e m
issing values. N
ICU=neonatal intensive care unit. N
A=not applicable. CRIB=Clinical Risk Index for Babies.*Com
parisons of the three types of 
ventilation w
ere w
ith χ² (Fisher’s exact test w
hen required), AN
OVA, or Kruskal-W
allis test. †16 infants w
ere intubated im
m
ediately on arrival in the unit and thus w
ere 
included in this group. ‡Data gathering w
as stopped on day 28 of hospital stay; 848 (41%
) of 2064 neonates w
ere hospitalised for longer than 28 days. §For the tracheal 
ventilation group, tim
e on non-invasive ventilation or spontaneous ventilation refers to non-invasive ventilation or spontaneous ventilation before tracheal intubation or 
after extubation; and for the non-invasive ventilation group, tim
e on spontaneous ventilation refers to the periods of spontaneous ventilation before or after non-invasive 
ventilation. ¶Continuous or bolus, or both. ||χ² for com
parison of m
ethods of adm
inistration am
ong the three ventilation groups. **Som
e neonates w
ere given m
ore than 
one type of analgesic or sedative. ††Of 851 neonates, 821 (96%
) w
ere given one or m
ore of the follow
ing drugs: m
orphine (n=473), fentanyl (n=344), or sufentanil (n=104). 
‡‡Inform
ation w
as available for 1135 neonates in the tracheal ventilation group, 665 in the non-invasive ventilation group, and 256 in the spontaneous ventilation group.
 Table 2: Baseline characteristics of 2064 neonates younger than 33 w
eeks and use of sedation and analgesia by ventilation group in the N
ICUs
Articles
w
w
w
.thelancet.com
/respiratory   Vol 3   October 2015 
803
Figure 1: European and 
national frequencies of the 
use of sedation and analgesia 
(A), opioids (B), and 
sedatives-hypnotics (C) in 
2142 neonates given 
tracheal ventilation
Bolus only
Continuous only
Continuous and bolus
Total (n=2142)
Austria (n=22)
Belgium
 (n=37)
Cyprus (n=41)
Estonia (n=17)
Finland (n=52)
France (n=497)
Germ
any (n=29)
Greece (n=126)
Italy (n=131)
Lithuania (n=23)
M
alta (n=5)
N
etherlands (n=69)
N
orw
ay (n=35)
Poland (n=50)
Portugal (n=55)
Spain (n=202)
Sw
eden (n=38)
UK (n=713)
Total (n=2142)
Austria (n=22)
Belgium
 (n=37)
Cyprus (n=41)
Estonia (n=17)
Finland (n=52)
France (n=497)
Germ
any (n=29)
Greece (n=126)
Italy (n=131)
Lithuania (n=23)
M
alta (n=5)
N
etherlands (n=69)
N
orw
ay (n=35)
Poland (n=50)
Portugal (n=55)
Spain (n=202)
Sw
eden (n=38)
UK (n=713)
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M
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propofol, chloral hydrate, ketam
ine, and paracetam
ol. In 
the N
IV
 and SV
 groups, paracetam
ol w
as the m
ost 
frequently used sedative analgesic in 172 (11%
) of 1496 and 
202 (7%
) of 3042 infants, respectively. A
ll the other drugs 
w
ere used in less than 3%
 of infants and w
ere adm
inistered 
m
ainly 
as 
boluses. 
In 
the 
TV
 
group, 
542 
(25%
) 
of 
2142 
neonates 
w
ere 
given 
neurom
uscular 
blockers, 
including suxam
ethonium
 (205 [10%
]), atracurium
 (115 
[5%
]), 
and 
pancuronium
 
(82 
[4%
]). 
N
euro m
uscular 
blockers w
ere given exclusively as boluses to 396 (18%
) 
neonates in the TV
 group and as continuous infusions to 
146 (7%
) neonates. The m
edian duration of infusion of 
neurom
uscular blockers w
as 33∙9 h (IQ
R
 13∙4–65∙9; 
range 
0∙2–422∙0). 
In 
the 
TV
 
group, 
neurom
uscular 
blockers w
ere given to 183 (23%
) of 779 neonates born at 
24–29 w
eeks gestation, 76 (21%
) of 360 neonates of 
gestational age 30–32 w
eeks, 95 (24%
) of 389 neonates of 
gestational age 33–36 w
eeks, and 187 (31%
) of 613 neonates 
of gestational age 37–42 w
eeks (p=0∙0034); data w
ere 
m
issing for one neonate in the TV
 group. A
ll neonates 
w
ho w
ere given neurom
uscular blockers w
ere also given 
O
-SH
-G
A
. Bedside assessm
ents using a pain scale w
ere 
recorded in 1250 (58%
) of 2138, 672 (45%
) of 1493, and 916 
(30%
) of 3017 neonates in the TV, N
IV, and SV
 groups, 
respectively (p<0∙0001; table 1). O
f 2838 neonates w
ho 
had a pain assessm
ent w
ith a scale, the Enfant D
ouleur 
N
ouveau-N
é 
(ED
IN
) 
scale 
w
as 
used 
in 
1200 
(42%
) 
neonates, C
om
fort Behavior in 416 (15%
), N
eonatal Pain, 
A
gitation and Sedation Scale (N
-PA
SS) in 279 (10%
), 
C
om
fort Scale in 213 (8%
), Prem
ature Infant Pain Profi le 
(PIPP) score in 139 (5%
), N
eonatal Infant Pain Scale 
(N
IPS) in 113 (4%
), Pain A
ssessm
ent Tool in 101 (4%
), 
Crying, Requires oxygen for saturation of m
ore than 95%
, 
Increased vital signs, Expressions, and Sleepless (C
R
IES) 
scale in 45 (2%
), and other scales in 636 (22%
). O
nly one 
scale w
as used during an assessm
ent; how
ever, som
e 
neonates had assessm
ents w
ith diﬀ erent scales at diﬀ erent 
tim
es. The references for the pain assessm
ent scales are 
provided in the appendix.
O
f 2142 neonates in the TV
 group, 1674 (78%
) w
ere 
treated w
ith O
-SH
-G
A
 including 1634 (76%
) w
ho w
ere 
given 
opioids 
or 
m
idazolam
, 
or 
both. 
1290 
(60%
) 
neonates 
in 
the 
TV
 
group 
w
ere 
given 
continuous 
infusions of O
-SH
-G
A
. 451 (21%
) neonates of 2142 w
ere 
given sedation or analgesia solely as boluses, including 
382 (18%
) w
ho w
ere given O
-SH
-G
A
. O
nly 91 (4%
) 
neonates w
ere given four boluses or m
ore and 28 (1%
) 
w
ere given ten boluses or m
ore. 199 (9%
) neonates w
ere 
given one bolus or tw
o boluses of O
-SH
-G
A
 only on 
the day of a tracheal intubation. The reasons for bolus 
adm
inistration w
ere not recorded.
The 
2142 
neonates 
in 
the 
TV
 
group 
accounted 
for 
33 715 
patient-days 
of 
observation, 
including 
12 638 
patient-days 
w
ith 
TV
 
and 
21 077 
patient-days 
M
orphine
(n=56) 
Fentanyl
(n=24)
NeonatesNeonatesNeonates
Sufentanil 
(n=5)
M
idazolam
(n=24)
Propofol
(n=1)
Chloral 
hydrate
(n=13)
Ketam
ine
(n=7)
Paracetam
ol 
(n=202)
M
orphine
(n=37) 
Fentanyl
(n=41)
Sufentanil 
(n=2)
M
idazolam
(n=16)
Propofol
(n=5)
Chloral 
hydrate
(n=17)
Ketam
ine
(n=9)
Paracetam
ol 
(n=172)
M
orphine
(n=923) 
Fentanyl
(n=629)
Sufentanil 
(n=220)
M
idazolam
(n=536)
Propofol
(n=59)
Chloral 
hydrate
(n=83)
Ketam
ine
(n=120)
Paracetam
ol 
(n=530)
504540353025201510500
0·5
1·0 1·5
2·0
3·0
2·5
11·50 1 2 3 4 5 6 7
Bolus only
Continuous only
Continuous and bolus
AC B
19·5%
6·8%
16·8%
43·1%
29·4%
 9·8%
6·6%
13·0%
10·3%4·3%
4·7%
1·3%
25·0%9·0%
8·2%
7·8%
2·8%
3·9%
5·6%
0·2%
4·0%
1·4%
24·7%
2·5%
0·1%
0·3%
2·1%
2·7%
0·2%
0·3%
2·2%
0·1%
1·1%
0·1%
0·2%
0·8%
0·3%
1·1%
0·6%
11·5%
1·9%
0·2%
0·5%
1·2%
0·8%
0·2%
0·2%
0·4%
0·2%
0·5%
0·2%
0·8%
0·1%
0%
0·4%
0·2%
6·6%
Figure 2: Frequencies and m
ethods of adm
inistration of m
orphine, fentanyl, 
sufentanil, m
idazolam
, propofol, chloral hydrate, ketam
ine, and 
paracetam
ol according to type of ventilation
(A) Tracheal ventilation (n=2142). (B) N
on-invasive ventilation (n=1496). 
(C) Spontaneous ventilation (n=3042). Percentages w
ere calculated w
ith the 
total num
ber of neonates per ventilation group. 
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w
ith out TV
 (days before intubation or after extubation). 
O
pioids w
ere used continuously or as bolus, or both, 
during 7960 (63%
) of 12 638 patient-days w
ith TV
 and 
only during 807 (4%
) of 21 077 patients-days w
ithout TV
 
(p<0∙0001). Sedatives w
ere used during 2744 patient-days 
(22%
) w
ith TV
 and 320 patient-days (2%
) w
ithout TV
 
(p<0∙0001); m
idazolam
 w
as used for 2196 patient-days 
(17%
) and 114 patient-days (1%
), respectively (p<0∙0001).
All neonates (n=6307)
Tracheally ventilated neonates (n=2004)
Num
ber
Any sedation or analgesia†
Opioids, sedatives-hypnotics, or 
general anaesthetics‡
Num
ber
Any sedation or analgesia†
Opioids, sedatives-hypnotics, or 
general anaesthetics‡
Odds ratio (95%
 CI)
p value
Odds ratio (95%
 CI)
p value
Odds ratio (95%
 CI)
p value
Odds ratio (95%
 CI)
p value
SexM
ale
3563
1·00
1·00
1180
1·00
1·00
Fem
ale
2744
0·86 (0·74–1·00)
0·06
0·94 (0·79–1·12)
0·49
824
0·85 (0·66–1·09)
0·21
0·82 (0·65–1·04)
0·10
Gestational age (w
eeks)
37–42
2604
1·00
1·00
574
1·00
1·00
33–36
1765
0·61 (0·50–0·74)
<0·0001
0·76 (0·60–0·95)
0·019
372
0·58 (0·39–0·87)
0·009
0·75 (0·51–1·09)
0·13
30–32
971
0·60 (0·47–0·76)
<0·0001
0·62 (0·47–0·82)
0·001
343
0·48 (0·32–0·74)
0·001
0·50 (0·34–0·73)
<0·0001
24–29
967
0·47 (0·36–0·61)
<0·0001
0·51 (0·39–0·67)
<0·0001
715
0·59 (0·38–0·90)
0·014
0·65 (0·45–0·95)
0·025
Age at adm
ission (h)
>168
459
1·00
1·00
172
1·00
1·00
73–168
245
0·68 (0·44–1·06)
0·09
0·88 (0·52–1·51)
0·66
46
1·04 (0·20–5·51)
0·96
1·42 (0·36–5·59)
0·62
25–72
470
0·64 (0·44–0·94)
0·022
0·85 (0·53–1·38)
0·51
88
0·65 (0·23–1·82)
0·41
0·82 (0·36–1·88)
0·65
7–24
711
0·60 (0·42–0·85)
0·004
0·78 (0·51–1·18)
0·24
213
0·50 (0·20–1·24)
0·14
0·79 (0·39–1·61)
0·52
<7
4422
0·40 (0·30–0·53)
<0·0001
0·39 (0·28–0·54)
<0·0001
1485
0·17 (0·08–0·38)
<0·0001
0·28 (0·16–0·51)
<0·0001
Intrauterine grow
th retardation
No
5208
1·00
1·00
1680
1·00
1·00
Yes
1099
0·83 (0·67–1·03)
0·09
0·90 (0·71–1·16)
0·42
324
0·70 (0·49–0·99)
0·044
0·80 (0·58–1·01)
0·17
Respiratory distress syndrom
e
No
4432
1·00
1·00
1029
1·00
1·00
Yes
1875
0·75 (0·62–0·90)
0·002
1·06 (0·87–1·30)
0·56
975
0·70 (0·52–0·95)
0·021
0·88 (0·67–1·17)
0·38
CRIB score§
6307
1·25 (1·19–1·31)
<0·0001
1·26 (1·21–1·32)
<0·0001
2004
1·33 (1·25–1·42)
<0·0001
1·31 (1·24–1·39)
<0·0001
Apgar at 1 m
in¶
6307
1·0 (1·0–1·1)
0·15
1·1 (1·0–1·1)
0·009
2004
1·0 (1·0–1·1)
0·07
1·0 (1·0–1·1)
0·25
Already intubated at adm
ission
NA
NA
No
731
1·00
1·00
Yes
1273
0·18 (0·13–0·26)
<0·0001
0·21 (0·15–0·28)
<0·0001
Respiratory support
Spontaneous ventilation
2863
1·00
1·00
NA
NA
Non-invasive ventilation
1440
2·84 (2·30–3·51)
<0·0001
2·83 (2·13–3·76)
<0·0001
Tracheal ventilation
2004
43·73
(35·03–54·59)
<0·0001
79·27
(60·55–103·77)
<0·0001
Pain assessm
ent w
ith a scale
No
3656
1·00
1·00
848
1·00
1·00
Yes
2651
1·78
(1·53–2·07)
<0·0001
1·74
(1·47–2·07)
<0·0001
1156
1·82
(1·41–2·35)
<0·0001
1·84
(1·45–2·33)
<0·0001
M
odel area under the receiver 
operating characteristic curve||
0·893
(0·884–0·901)
0·926
(0·919–0·934)
0·797
(0·773–0·821)
0·777
(0·753–0·802)
Optim
ism
 in apparent 
perform
ance**
0·0001487
0·0000991
0·0003624
0·0001021
Optim
ism
-corrected area**
0·893
(0·884–0·902)
0·926
(0·919–0·934)
0·797
(0·773–0·821)
0·777
(0·753–0·802)
Patients w
ith m
issing data w
ere not included in the logistic regression m
odels. The p values and 95%
 CIs w
ere adjusted w
ith a robust sandw
ich estim
ator. N
A=not applicable. CRIB=Clinical Risk Index for 
Babies.*Analysis adjusted for centres. †Includes opioids, sedatives-hypnotics, general anaesthetics, paracetam
ol, ibuprofen, local anaesthetics, and other drugs. ‡Opioids, sedatives-hypnotics, or general 
anaesthetics include all opioids, ketam
ine, benzodiazepines, propofol, barbiturates, chloral hydrate, and other sedatives; com
parison w
ith no analgesia, sedation, or other types of analgesia. §Odds ratio per point 
increase in CRIB score. ¶Odds ratio per point increase in Apgar score; this score ranges from
 0 to 10. ||Area w
ith 95%
 CI (0·5=no predictive value; 1·0=perfect prediction). **An internal validation of the m
odel w
as 
perform
ed using a bootstrap approach (1000 sam
ples).
 Table 3: Logistic regression m
odels of factors associated w
ith the use of any sedation or analgesia and the use of opioids, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics in all neonates and 
tracheally ventilated neonates*
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1640 (77%
) of 2142, 99 (7%
) of 1496, and 105 (3%
) of 
3042 neonates w
ere given opioids or benzodiazepines 
and 641 (39%
) of 1636, 30 (31%
) of 97, and 43 (42%
) of 
103 neonates w
ere w
eaned oﬀ  these gradually in the TV, 
N
IV, 
and 
SV
 
groups, 
respectively 
(p=0∙22). 
A
 
drug 
w
ithdraw
al scale w
as used during the study for 153 (9%
) 
of 1640, 11 (11%
) of 99, and 27 (26%
) of 105 neonates 
treated w
ith opioids or benzodiazepines in the TV, N
IV, 
and SV
 groups, respectively (p<0∙0001); of note, 24 (89%
) 
of 27 neonates in the SV
 group w
ho had an assessm
ent 
w
ith a drug w
ithdraw
al scale w
ere born to m
others w
ho 
w
ere 
addicted 
to 
drugs. 
The 
scales 
used 
for 
the 
assessm
ent of w
ithdraw
al in 191 neonates w
ere the 
Finnegan scale in 107 (56%
) neonates, Lipsitz scale in 
33 (17%
), W
ithdraw
al A
ssessm
ent Tool-1 in eight (4%
), 
O
pioid and B
enzodiazepine W
ithdraw
al Scale in seven 
(4%
), 
and 
other 
scales 
in 
39 
(20%
) 
neonates; 
the 
references for the drug w
ithdraw
al scales are provided in 
the appendix. O
f neonates w
ho w
ere given opioids or 
benzodiazepines, 69 (4%
) of 1640, four (4%
) of 99, and 
21 (20%
) of 105 neonates w
ere diagnosed w
ith a drug 
w
ithdraw
al syndrom
e, and 111 (7%
), nine (9%
), and 
24 (23%
) w
ere treated or given prophylaxis in the TV, 
N
IV, and SV
 groups, respectively (p<0∙0001). The m
ost 
Tracheally ventilated neonates (n=2004)
Num
ber of 
neonates
Opioids
Sedatives-hypnotics
General anaesthetics
Odds ratio (95%
 CI)
p value
Odds ratio (95%
 CI)
p value
Odds ratio (95%
 CI)
p value
SexM
ale
1180
1·00
1·00
1·00
Fem
ale
824
0·74 (0·60–0·93)
0·008
0·91 (0·73–1·12)
0·36
1·06 (0·75–1·50)
0·74
Gestational age (w
eeks)
37–42
574
1·00
1·00
1·00
33–36
372
0·91 (0·64–1·29)
0·59
0·62 (0·46–0·83)
0·001
0·68 (0·40–1·15)
0·15
30–32
343
0·55 (0·39–0·79)
0·001
0·32 (0·23–0·46)
<0·0001
0·65 (0·37–1·13)
0·13
24–29
715
0·69 (0·49–0·99)
0·041
0·29 (0·21–0·40)
<0·0001
0·87 (0·53–1·44)
0·60
Age at adm
ission (h)
>168
172
1·00
1·00
1·00
73–168
46
1·33 (0·39–4·50)
0·64
0·65 (0·33–1·28)
0·21
1·21 (0·46–3·20)
0·70
25–72
88
0·68 (0·32–1·43)
0·30
0·38 (0·22–0·65)
0·0004
0·74 (0·30–1·87)
0·53
7–24
213
0·84 (0·44–1·61)
0·60
0·48 (0·31–0·74)
0·001
0·60 (0·29–1·23)
0·16
<7
1485
0·32 (0·19–0·55)
<0·0001
0·32 (0·23–0·46)
<0·0001
0·43 (0·25–0·74)
0·002
Intrauterine grow
th retardation
No
1680
1·00
1·00
1·00
Yes
324
0·70 (0·52–0·95)
0·021
1·23 (0·94–1·61)
0·14
1·56 (1·03–2·37)
0·035
Respiratory distress syndrom
e
No
1029
1·00
1·00
1·00
Yes
975
0·86 (0·67–1·12)
0·28
0·77 (0·60–0·98)
0·04
0·77 (0·51–1·17)
0·22
CRIB score†
2004
1·31 (1·24–1·37)
<0·0001
1·13 (1·10–1·17)
<0·0001
1·03 (0·98–1·09)
0·22
Apgar at 1 m
in‡
2004
1·04 (0·99–1·08)
0·09
1·04 (0·99–1·08)
0·09
0·98 (0·91–1·05)
0·60
Already intubated at adm
ission
No
731
1·00
1·00
1·00
Yes
1273
0·35 (0·27–0·46)
<0·0001
0·83 (0·66–1·04)
0·11
0·30 (0·20–0·44)
<0·0001
Pain assessm
ent w
ith a scale
No
848
1·00
1·00
1·00
Yes
1156
1·73 (1·39–2·16)
<0·0001
1·80 (1·45–2·23)
<0·0001
2·63 (1·76–3·92)
<0·0001
M
odel area under the receiver 
operating characteristic curve§
0·753 (0·729–0·777)
0·731 (0·706–0·755)
0·741 (0·701–0·780)
Optim
ism
 in apparent 
perform
ance¶
–0·0000247
–0·0003018
0·0004471
Optim
ism
-corrected area¶
0·753 (0·729–0·777)
0·730 (0·706–0·755)
0·741 (0·701–0·781)
Patients w
ith m
issing data w
ere not included in the logistic regression m
odels. The p values and 95%
 CIs w
ere adjusted w
ith a robust sandw
ich estim
ator. CRIB=Clinical Risk 
Index for Babies. *Analysis adjusted for centres. †Odds ratio per point increase in CRIB score. ‡Odds ratio per point increase in Apgar score; this score ranges from
 0 to 10. 
§Area w
ith 95%
 CI (0·5=no predictive value; 1·0=perfect prediction). ¶An internal validation of the m
odel w
as done w
ith a bootstrap approach (1000 sam
ples).
 Table 4: Logistic regression m
odels of factors associated w
ith the use of opioids, sedatives-hypnotics, and general anaesthetics in tracheally ventilated 
neonates*
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com
m
on m
edications used to treat or prevent a drug 
w
ithdraw
al 
syndrom
e 
w
ere 
m
orphine 
in 
84 
(58%
), 
clonidine 
in 
37 
(26%
), 
phenobarbital 
in 
14 
(10%
), 
m
ethadone in ten (7%
), lorazepam
 in fi ve (3%
), diazepam
 
in four (3%
), and other drugs in 26 (18%
) of 144 neonates.
The use of sedation or analgesia varied from
 0%
 to 
100%
 betw
een N
IC
U
s. B
ootstrap internal validation of 
the m
odels indicated very little optim
ism
 bias, w
hich is 
the diﬀ erence betw
een the m
odel area under the receiver 
operator curve and the area w
e get if w
e sam
ple new
 
values 1000 tim
es (diﬀ erence <0∙0005 for all m
odels; 
tables 3 and 4). Thus, the optim
ism
-corrected receiver 
operating characteristic (R
O
C
) curves w
ere alm
ost the 
sam
e as the original R
O
C
 curves (tables 3 and 4). 
C
ontributing factors for the increased use of sedation or 
analgesia 
in 
all 
neonates 
w
ere 
ventilation 
status, 
increased C
R
IB
 scores, and bedside pain assessm
ents, 
w
hereas 
preterm
 
birth 
and 
younger 
age 
at 
N
IC
U
 
adm
ission (<72 h) resulted in a decreased use of sedation 
or analgesia (table 3). In the TV
 group, use of O
-SH
-G
A
 
Univariate analysis (n=2142)
M
ultivariable linear m
odel* (n=2004)
N
um
ber of 
neonates
Duration of 
tracheal ventilation
(h; m
ean, SD)
p value
N
um
ber of 
neonates
β (SD)
p value
Sex
0·17
0·13
M
ale
1260
118·99 (166·62)
1180
1·00
Fem
ale
880
109·00 (159·87)
824
–9·84 (6·49)
Gestational age (w
eeks)
<0·0001
37–42
613
76·76 (106·77)
574
1·00
33–36
389
81·10 (115·34)
372
17·50 (9·94)
0·08
30–32
360
60·53 (99·67)
343
18·01 (10·84)
0·10
24–29
779
187·63 (213·62)
715
100·80 (9·76)
<0·0001
Age at adm
ission (h)
0·013
>168
224
141·75 (178·97)
172
1·00
73–168
59
143·35 (164·62)
46
19·03 (23·74)
0·42
25–72
99
80·13 (115·31)
88
–11·91 (19·24)
0·54
7–24
231
117·50 (150·35)
213
9·60 (15·19)
0·53
<7
1529
112·02 (166·15)
1485
–11·29 (12·16)
0·35
Born in sam
e hospital as N
ICU
0·81
··
N
o
682
116·37 (150·87)
··
Yes
1460
114·53 (170·15)
··
CRIB score
2057
0·307†
<0·0001
2004
6·79 (1·08)
<0·0001
Apgar at 1 m
in‡
2088
–0·139†
<0·0001
2004
–2·62 (1·26)
0·037
Intrauterine grow
th retardation
0·001
0·007
N
o
1785
109·73 (157·70)
1680
1·00
Yes
351
141·94 (191·04)
324
23·74 (8·79)
Respiratory distress syndrom
e
0·001
0·34
N
o
1125
103·85 (147·60)
1029
1·00
Yes
1017
127·57 (180·09)
975
7·56 (7·89)
Already intubated at adm
ission
<0·0001
<0·0001
N
o
766
78·72 (109·89)
731
1·00
Yes
1376
135·37 (184·73)
1273
42·22 (7·64)
Use of opioids, sedatives-hypnotics or 
general anaesthetics§
<0·0001
<0·0001
N
o
468
39·79 (94·71)
445
1·00
Yes
1674
136·17 (173·14)
1559
96·47 (8·36)
Pain assessm
ent w
ith a scale
0·002
0·0005
N
o
888
101·95 (159·86)
848
1·00
Yes
1250
123·85 (166·09)
1156
28·36 (8·11)
Patients w
ith m
issing data w
ere not included in the m
ultivariable linear m
odel. The p values and 95%
 CIs w
ere adjusted w
ith a robust sandw
ich estim
ator. CRIB=Clinical Risk 
Index for Babies. *Also adjusted for countries. †Pearson correlation w
ith duration of tracheal ventilation. ‡Apgar score ranges from
 0 to 10. §Opioids, sedatives-hypnotics, 
or general anaesthetics include all opioids, ketam
ine, benzodiazepines, propofol, barbiturates, chloral hydrate, and other sedatives.
 Table 5: Univariate analysis and m
ultivariable linear m
odel of factors associated w
ith increased duration of tracheal ventilation
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w
as attributable to increased C
R
IB
 scores and bedside 
pain assessm
ents, w
hereas very preterm
 birth (<33 w
eeks 
of gestation), younger age (<7 h), and being already 
intubated 
at 
N
IC
U
 
adm
ission 
dim
inished 
use 
of 
O
-SH
-G
A
 (table 3).
In the univariate analysis, TV
 in neonates treated or not 
treated w
ith O
-SH
-G
A
 lasted for a m
ean of 136∙2 h 
(SD
 173∙1) and 39∙8 h (94∙7), respectively (p<0∙0001; 
table 5). A
 m
ultivariable linear regression m
odel adjusted 
for 
country, 
age 
at 
adm
ission, 
sex, 
gestational 
age, 
intubation status at adm
ission, C
R
IB
 and Apgar scores, 
intrauterine 
grow
th 
retardation, 
respiratory 
distress 
syndrom
e, and bedside pain assessm
ents show
ed that 
use of O
-SH
-G
A
 w
as still associated w
ith an increased 
duration of TV
 (table 5).
U
sing the variables in table 3, propensity scores w
ere 
calculated for 2004 (94%
), including 1559 (78%
) w
ho 
w
ere given O
-SH
-G
A
 and 445 (22%
) w
ho w
ere not, of 
2142 infants in the TV
 group. Propensity score m
atching 
yielded 427 pairs of infants w
ho w
ere or w
ere not given 
O
-SH
-G
A
 
and 
elim
inated 
previous 
diﬀ erences 
in 
covariates 
(fi gure 
3 
and 
appendix), 
but 
show
ed 
substantial increases in the duration of TV
 associated 
w
ith the use of O
-SH
-G
A
 (m
ean 149∙0 h [SD
 183∙6] vs 
38∙2 h [88∙5]; m
edian 77∙3 h [IQ
R
 25∙5–169∙8; range 
0∙5–669∙0] vs 12∙5 h [5∙8–28∙9; 0∙1–658∙4]; p<0∙0001). 
In the propensity score quintiles, use of O
-SH
-G
A
 w
as 
associated w
ith signifi cantly increased duration of TV
 
w
ithin 
each 
stratum
 
(appendix). 
Tw
o 
additional 
m
ultivariable linear regression m
odels (one including 
propensity 
score 
and 
O
-SH
-G
A
 
treatm
ent 
status 
as 
independent 
variables 
and 
another 
including 
these 
variables plus all variables associated w
ith duration of 
TV
 in the univariate analyses) also show
ed that the use 
of O
-SH
-G
A
 w
as associated w
ith increased duration of 
TV
 (data not show
n). Furtherm
ore, because in practice 
the use of these drugs m
ight be a consequence of long 
TV, w
e identifi ed neonates in the 427 m
atched pairs in 
w
hom
 the start of continuous infusion of O
-SH
-G
A
 w
as 
w
ithin 6 h of the start of TV. W
e found 228 such pairs 
and again although the diﬀ erences w
ere not signifi cant 
in 
baseline 
and 
clinical 
characteristics 
betw
een 
the 
groups 
w
ith 
and 
w
ithout 
O
-SH
-G
A
 
treatm
ent, 
the 
duration of TV
 w
as longer in neonates w
ho w
ere given 
these drugs than in those not given the drugs. In the 
228 m
atched pairs of neonates, the m
ean duration of TV
 
for those given and not given O
-SH
-G
A
 w
as 128∙1 h 
(SD
 162∙4) and 40∙1 h (93∙9), respectively. These results 
w
ere consistent w
ith the inverse approach analysis w
ith 
the num
ber of ventilator-free days. In the 427 m
atched 
pairs, the m
edian num
ber of ventilation-free days for 
neonates treated w
ith and w
ithout O
-SH
-G
A
 w
as 22 days 
(IQ
R
 9–26) and 26 days (25–27), respectively (p<0∙0001).
Discussion
In our study, 34%
 of adm
issions to N
IC
U
s and 82%
 of 
neonates w
ho w
ere tracheally ventilated w
ere given som
e 
sedation or analgesia (table 1). In the TV
 group, 74%
 of 
neonates w
ere given opioids and a quarter w
ere given 
m
idazolam
, although w
ide variations existed betw
een 
centres and countries in the frequency and type of 
neonatal sedation or analgesia (fi gure 1; appendix). The 
use of sedation or analgesia varied from
 0%
 to 100%
 
betw
een centres. O
ur study cohort w
as representative of 
N
IC
U
 populations in Europe w
ith the participation of 
18 European countries, and probably of other developed 
countries, uniform
ity of data gathering, and m
ore than 
90%
 inclusion rates in 16 countries.
Sedation 
or 
analgesia 
practices 
in 
the 
N
IC
U
 
population 
w
ere 
previously 
docum
ented 
in 
tw
o 
declarative national surveys
15,16 and one cross-sectional 
survey. 17 
Sw
edish 
N
IC
U
s 
reported 
using 
pharm
a-
cological analgesia during m
echanical ventilation but 
not inform
ation about the type or frequency of drugs 
used; 15 33 (37%
) of 90 Italian N
IC
U
s reported routine 
use of opioids for m
echanical ventilation. 16 The results 
of a survey done in 1993–94 in 14 C
anadian N
IC
U
s 
show
ed that 51 (21%
) of 239 neonates received analgesia 
or anaesthesia, or both, during 1 w
eek. 17 In a prospective 
study of 217 patients (aged >28 days to 18 years) given 
neurom
uscular blockers in PIC
U
s, 70%
 w
ere given 
sedatives and 72%
 opioids. 18 In another prospective 
study, 
338 
critically 
ill 
children 
w
ere 
treated 
w
ith 
24 diﬀ erent sedatives and analgesics in 20 PIC
U
s in the 
Figure 3: Reduction by propensity score pair m
atching of covariate im
balance in infants given opioids, 
sedatives-hypnotics, or general anaesthetics com
pared w
ith those w
ho w
ere not
The sizes of the dots indicate the m
agnitude of the standardised diﬀ erence betw
een groups for each variable 
before and after propensity score m
atching (appendix). Red lines to the right and left of zero indicate the 
positive and negative 0·1 (10%
) standardised diﬀ erence lim
its betw
een infants treated and not treated w
ith 
opioids, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics; standardised diﬀ erences of up to 10%
 w
ere judged to be 
inconsequential. For exam
ple, the standardised diﬀ erence in CRIB score betw
een the groups treated and not 
treated w
ith opioids, sedatives-hypnotics, or general anaesthetics before m
atching w
as nearly 0·5 (50%
), 
w
hereas the corresponding standardised diﬀ erence in the propensity-score m
atched pairs w
as 0·1 (10%
). 
CRIB=Clinical Risk Index for Babies.
Apgar score at 5 m
in
Intrauterine grow
th retardation
M
ale sex
Apgar score at 1 m
in
Gestational Age
Birthw
eight
Pain assessm
ent
Age at adm
ission
Respiratory distress syndrom
e
Intubated at adm
ission
CRIB score
Duration of tracheal ventilation
0
Standardised diﬀerence
Before m
atching
After m
atching
–0·5
0·5
1·0
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U
K
; 19 the study population included 39 neonates and 
90%
 of these w
ere given m
orphine and 36%
 m
idazolam
. 
In adults, according to a review
 of 20 surveys, 20 reported 
from
 1999 to 2009, only tw
o surveys w
ere prospective—
one w
as a national survey
21 designed to study sedation 
and analgesia in ventilated adults and another w
as an 
international survey
22 designed to study m
echanical 
ventilation but not analgesia and sedation. From
 2010 to 
2015, w
e found 15 surveys, including only tw
o national 
prospective studies, one from
 C
anada
23 and another 
from
 C
hile, 24 of sedation and analgesia practices in 
IC
U
s 
for 
adults. 
O
ne 
study
25 
in 
the 
U
SA
 
w
as 
a 
retrospective assessm
ent of a single-centre cohort and 
the 
other 
12 
studies 
(appendix) 
used 
declarative 
questionnaires m
ainly about the use of w
ritten local 
procedures, sedation, analgesia, sedation scales, and the 
routes of drug adm
inistration. O
verall, very little w
as 
know
n about actual practice of sedation analgesia use in 
N
IC
U
s before this study. A
lso very little is know
n about 
these practices in the IC
U
s for adults and in PIC
U
s.
In 
view
 
of 
the 
know
ledge 
gained 
over 
the 
past 
30 years that neonates can feel pain
1 and evidence that 
all 
neonates 
have 
a 
consciousness, 26 
a 
hum
ane 
approach that includes prevention or treatm
ent of 
pain 
in 
neonates 
is 
an 
ethical 
obligation. 27 
This 
approach 
is 
further 
substantiated 
by 
associations 
betw
een 
increased 
pain 
exposure 
and 
adverse 
developm
ental outcom
es. 5,28,29 A
lthough guide lines for 
procedural 
pain 
m
anagem
ent 
in 
neonates 
exist, 30,31 
there are none for prolonged sedation and analgesia in 
the 
N
IC
U
, 
perhaps 
explaining 
the 
diﬀ erences 
in 
clinical practices.
In our study, 26%
 of all neonates and 74%
 of neonates 
in the TV
 group w
ere given opioids (table 1). 60%
 of 
neonates 
in 
the 
TV
 
group 
w
ere 
given 
continuous 
infusions of O
-SH
-G
A
. A
lthough, w
e did not record the 
exact 
reasons 
for 
adm
inistration 
of 
these 
drugs, 
continuous infusions w
ere likely given w
ith the purpose 
of providing sedation or analgesia during TV. Surgery, 
w
hich w
as a potential reason for the use of O
-SH
-G
A
, w
as 
reported 
in 
only 
5%
 
of 
neonates 
in 
the 
TV
 
group. 
A
lthough this percentage seem
s low, it is likely that m
any 
N
IC
U
s did not have a neonatal surgical team
 in the sam
e 
hospital and thus transferred neonates to surgical units in 
other hospitals. W
e did not gather inform
ation on this 
organisational 
aspect. 
A
lso 
likely 
is 
that 
O
-SH
-G
A
 
adm
inistered exclusively as boluses w
as given m
ainly for 
invasive procedures and less for sedation and analgesia 
during TV; only 4%
 and 1%
 of neonates in the TV
 group 
w
ere given at least four boluses and at least ten boluses, 
respectively. N
otably, 63%
 of neonates of all gestational 
ages and 71%
 of those younger than 33 w
eeks of gestation 
in the TV
 group w
ere already intubated at adm
ission to 
the 
N
IC
U
. 
This 
fi nding 
is 
consistent 
w
ith 
tracheal 
intubation being both a m
arker of illness severity and a 
com
m
on reason for adm
ission to the N
IC
U
. W
ith the 
high rate of infants born in the sam
e hospital as the 
N
IC
U
, m
ost of these tracheal intubations w
ere likely done 
in the delivery room
. Since w
e did not gather data on 
m
edications used before adm
ission to the N
IC
U
, w
e did 
not record w
hether any sedation or analgesia w
as used for 
tracheal intubation, any other procedure, or m
echanical 
ventilation before adm
ission to the N
IC
U
. A
lthough this 
inform
ation w
ould have been useful, the aim
 in our study 
w
as to ascertain sedation and analgesia practices in the 
N
IC
U
; furtherm
ore, w
e felt that the gathering of data by 
staﬀ  w
ho did not participate in the study reduced the 
reliability of the data. W
e do not know
 w
hether the 
m
edications that w
ere used for sedation and analgesia in 
neonates before adm
ission to the N
IC
U
 had any eﬀ ects 
on our results, particularly for neonates intubated before 
adm
ission. N
onetheless, the propensity score m
atching 
w
as used w
ith the aim
 of m
inim
ising bias created by 
baseline characteristics. D
iscussion about opioid use in 
ventilated neonates include developm
entally regulated 
pain sensitivity, clinical instability from
 acute pain or 
stress, 
unsynchronised 
breathing, 
and 
suboptim
um
 
ventilation, 32 and long-term
 eﬀ ects on brain develop-
m
ent. 33–36 
A
 
C
ochrane 
review
 
concluded 
that 
opioids 
reduce 
neonatal 
pain 
scores, 
and 
do 
not 
prolong 
ventilation, alter m
ortality or subsequent intelligence, 
m
otor function, or behaviour, 33 but evidence for the 
routine treatm
ent of ventilated new
born babies w
ith 
opioids is insuﬃ  cient. Variations exist in the patterns of 
opioid use in European countries. Sufentanil, for exam
ple, 
w
as used m
ostly in France and Poland, despite sparse 
data 
on 
its 
use. 37 
A
nother 
review
 
concluded 
that 
rem
ifentanil and fentanyl are m
ore eﬀ ective than is 
m
orphine for tracheal intubation. 38 About a quarter of 
neonates w
ho had TV
 in this study did not receive any 
opioids. This m
ight be explained, partly, by the use of 
m
orphine 
neither 
im
proving 
neonatal 
neuro-
developm
ental 
outcom
es
39 
nor 
providing 
adequate 
analgesia for procedural pain in preterm
 neonates given 
TV. 40 H
ealth providers also fear that opioid use could 
prolong the length of TV. N
onetheless, w
e should keep in 
m
ind that alleviation of neonatal pain and suﬀ ering is a 
suﬃ  cient reason to use adequate analgesics, including 
opioids, in this population. In this study, the analysis of 
m
atched pairs show
ed that 25%
 of tracheally ventilated 
neonates w
ho w
ere not given O
-SH
-G
A
 w
ere ventilated 
for m
ore than 28∙9 h and one neonate for at least 658∙4 h. 
O
verall, m
idazolam
 w
as by far the m
ost com
m
on sedative 
used. It w
as given to 25%
 of neonates w
ho had TV
 and its 
use varied from
 0%
 to 73%
 betw
een European countries 
(appendix), despite few
 clinical data to lend support for 
m
idazolam
 sedation for neonates. 41,42 D
exm
edetom
idine, 
w
hich is frequently used for sedation of adults in the IC
U
, 
w
as not used in our study. The results of a phase 2–3 
study have show
n that dexm
edetom
idine is eﬀ ective for 
sedating preterm
 and full-term
 neonates and is w
ell 
tolerated w
ithout substantial adverse eﬀ ects; 43 preterm
 
neonates had reduced plasm
a clearance and increased 
elim
ination half-life.
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C
onsistent 
w
ith 
the 
results 
of 
previous 
studies, 
logistic 
regression 
analyses 
show
ed 
independent 
associations of sedation and analgesia w
ith ventilation 
status, 
pain 
assessm
ent, 44 
and 
severity 
of 
illness. 45 
C
ontrary to the results of a 2010 system
atic review
 and 
m
eta-analysis
33 that opioid exposure did not have an 
eﬀ ect on the duration of TV
 in the neonate, in our study 
exposure to O
-SH
-G
A
 w
as associated w
ith prolonged 
ventilation in the neonates. A
dditional m
ultivariable 
analyses (propensity score m
atching, stratifi cation, and 
regression 
adjustm
ent) 
and 
analyses 
in 
infants 
in 
w
hom
 
these 
m
edications 
w
ere 
started 
early 
after 
initiation of TV
 substantiated this fi nding, consistent 
w
ith the fi ndings from
 random
ised trials of drug-
related 
respiratory 
depression 
in 
neonates. 45–47 
Propensity score m
atching allow
ed the elim
ination of 
diﬀ erences in baseline characteristics betw
een infants 
w
ho received O
-SH
-G
A
 and those w
ho did not. Potential 
confounders such as being on TV
 at N
IC
U
 adm
ission 
w
ere balanced w
ith this approach. B
efore m
atching, 
59%
 of infants w
ho w
ere given O
-SH
-G
A
 and 80%
 w
ho 
w
ere not given O
-SH
-G
A
 w
ere already intubated at 
adm
ission (p<0∙0001; appendix); after m
atching, these 
frequencies w
ere 77%
 and 79%
 (p=0∙325; appendix). 
Illness severity, as assessed w
ith the C
R
IB
 score, w
as 
not diﬀ erent after m
atching (appendix). A
lso, because 
the 
use 
of 
O
-SH
-G
A
 
could 
be 
a 
consequence 
of 
prolonged TV
 and not its cause, w
e confi rm
ed our 
fi ndings in a subgroup of m
atched pairs in w
hom
 the 
start of continuous infusion of these drugs w
as w
ithin 
6 h of the initiation of TV. N
eonatal brains are defi cient 
in P-glycoprotein, w
hich is needed for active extrusion 
of 
sedatives 
and 
analgesics 
from
 
the 
brain, 48 
thus 
increasing their respiratory depressant eﬀ ects. D
elayed 
excretion 
of 
these 
drugs, 
particularly 
in 
preterm
 
neonates, 49 m
ight also lead to respiratory depression. 
Furtherm
ore, after initiating O
-SH
-G
A
 in tracheally 
ventilated 
neonates, 
som
e 
clinicians 
m
ight 
not 
discontinue this treatm
ent until the new
born baby is 
ready for extubation or is extubated. 50 25%
 of neonates 
in the TV
 group w
ere given O
-SH
-G
A
 for m
ore than 
5–7 days (appendix), increasing the risk of tolerance, 
w
ithdraw
al syndrom
es, and iatrogenic injury. 51 Little 
inform
ation exists about other drug classes, although 
their eﬀ ects on neonatal respiratory drive m
ight be 
sim
ilar 
to 
opioids. 
U
se 
of 
non-pharm
acological 
treatm
ents or analgesics w
ithout respiratory depressant 
eﬀ ects 
for 
pain 
or 
stress 
could 
avoid 
respiratory 
depression in neonates. 52
The frequencies of pain assessm
ents w
ere 58%
, 45%
, 
and 30%
 in the TV, N
IV, and SV
 groups, respectively 
(table 1). These data are w
orrying because pain assessm
ent 
should be standard of care in all neonates. Surprisingly, 
units 
that 
adm
inistered 
O
-SH
-G
A
 
often 
did 
not 
do 
accom
panying pain assessm
ents. H
ow
ever, neonatal pain 
assessm
ent is not an easy task and the existence of several 
scales can be confusing. 53 M
ore research is needed on the 
im
plem
entation of pain scales at the bedside and on the 
w
ays 
of 
optim
ising 
pain 
m
anagem
ent 
w
ith 
pain 
assessm
ents in neonates. O
pioids or benzodiazepines 
w
ere w
eaned gradually in 39%
, 31%
, and 42%
 of neonates 
in the TV, N
IV, and SV
 groups, respectively. This practice 
is consistent w
ith current recom
m
endations. A
ccording 
to the A
m
erican A
cadem
y of Pediatrics (A
A
P), each 
clinical unit should establish a threshold of cum
ulative 
exposure to opioids and benzodiazepines above w
hich 
drug 
dependency 
can 
be 
expected 
to 
occur 
w
ith 
a 
likelihood 
that 
justifi es 
anticipatory 
initiation 
of 
a 
w
eaning protocol. For exam
ple, setting a threshold at a 
cum
ulative fentanyl exposure of m
ore than 2 m
g/kg or 
for longer than 7 days w
ould predict a likelihood of 
dependency of m
ore than 50%
 but less than 100%
. 54 
Infants 
w
ith 
a 
cum
ulative 
exposure 
to 
opioids 
or 
benzodiazepines below
 the thresholds for initiation of 
w
eaning 
protocols 
can 
have 
a 
rapid 
taper 
of 
these 
m
edications over 24–48 h; those above the thresholds 
m
ight need longer w
eaning of up to 2–3 w
eeks. 54 The 
A
A
P also recom
m
ends that signs of drug w
ithdraw
al be 
scored w
ith a validated abstinence assessm
ent scale. 
Infants w
ith confi rm
ed drug exposure w
ho are unaﬀ ected 
or show
ing m
inim
um
 signs of w
ithdraw
al do not need 
m
edications. A
lthough diﬀ erent m
edications w
ere used 
to treat or prevent drug w
ithdraw
al syndrom
es in this 
study, m
orphine w
as used m
ost com
m
only. The little 
available 
evidence 
from
 
controlled 
trials 
of 
neonatal 
opioid w
ithdraw
al lends support for the use of oral 
m
orphine solution and m
ethadone w
hen pharm
acological 
treatm
ent is indicated; increasing evidence suggests that 
oral clonidine is also eﬀ ective either as a prim
ary or 
adjunctive treatm
ent, but further prospective trials are 
w
arranted. 54
Interpretation of our results m
ust be tem
pered by the 
lim
itations. First, the participation of eligible units 
varied 
w
idely 
betw
een 
countries 
and 
m
ight 
not 
represent each country’s practices. In m
ost countries, 
how
ever, 
several 
large 
N
IC
U
s 
providing 
advanced 
neonatal intensive care participated and allow
ed us to 
sam
ple a m
ean of about 0∙15%
 births (appendix). 
Second, w
e cannot exclude a H
aw
thorne eﬀ ect (ie, a 
reaction in w
hich individuals m
odify or im
prove their 
behaviour in response to their aw
areness of being 
observed), w
ith altered bedside practices during study 
enrolm
ent. H
ow
ever, data gathering for 24 h per day for 
28 days m
ight have m
inim
ised this tendency. Third, as 
a 
trade-oﬀ  
betw
een 
study 
design 
and 
protocol 
com
pliance, w
e did not record the doses of m
edications 
used for sedation and analgesia in neonates. R
equiring 
these data w
ould have created m
assive burdens on the 
N
IC
U
 staﬀ , low
ering our participation rate in each 
country, or protocol com
pliance w
ithin each N
IC
U
, or 
increasing the rates of m
issing or incom
plete data. For 
the sam
e reasons, w
e did not record the purposes for 
the use of sedation and analgesia. Thus, w
e did not 
record how
 often these m
edications w
ere used for 
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m
echanical ventilation or for invasive procedures. The 
epidem
iology of invasive procedures in the N
IC
U
 has 
already been reported. 55 Fourth, our m
odels of the 
factors associated w
ith the use of sedation and analgesia 
m
ight 
be 
subject 
to 
bias 
because 
neonates 
w
ere 
classifi ed on the basis of ever or never use of sedation 
and analgesia. This dichotom
y gives neonates w
ho 
w
ere given occasional sedation and analgesia the sam
e 
w
eighting 
as 
those 
w
ho 
w
ere 
given 
frequent 
and 
longlasting sedation and analgesia. Last, w
e cannot 
exclude 
a 
potential 
bias 
in 
the 
association 
noted 
betw
een the use of O
-SH
-G
A
 and longer duration of 
tracheal 
ventilation 
using 
the 
propensity 
score 
approach. A
lthough propensity score techniques can 
balance baseline covariates betw
een exposure groups, 
they 
cannot 
balance 
unm
easured 
characteristics 
or 
unknow
n confounders. W
e could postulate that illness 
severity, not m
easured by the C
R
IB
 score, rem
ains a 
potential confounder. Thus, as w
ith all observational 
studies, propensity score analyses have the lim
itation 
that rem
aining unm
easured confounding m
ight still be 
present.
O
ur 
fi ndings 
em
phasise 
the 
need 
to 
develop 
international guidelines for the judicious use of sedation 
and analgesia in the N
IC
U
, to investigate the therapeutic 
and adverse eﬀ ects of these drugs in neonates, and to 
develop new, safe approaches for sedation and analgesia 
in neonates.
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 co
n
o
ce
r
 las
 gra-
ve
s
 co
n
se
cu
e
n
cias
 d
e
l
 d
o
lo
r
 n
o
 tratad
o
 e
n
 n
e
o
n
ato
s,
 q
u
e
se
 m
an
ifi
e
stan
 e
n
 cam
b
io
s
 card
io
rre
sp
irato
rio
s,
 h
o
rm
o
n
a-
le
s
 y
 m
e
tab
ó
lico
s
 y
 q
u
e
 au
m
e
n
tan
 e
l
 rie
sgo
 d
e
 h
e
m
o
rragia
ce
re
b
ral
 y
 m
o
rb
ilid
ad
 p
o
sto
p
e
rato
ria
1.
In
ve
stigacio
n
e
s
 re
alizad
as
 e
n
 an˜
o
s
 p
o
ste
rio
re
s
 ap
u
n
tan
tam
b
ié
n
 a
 la
 p
o
sib
ilid
ad
 d
e
 q
u
e
 e
l
 d
o
lo
r
 n
e
o
n
atal
 n
o
 tratad
o
ge
n
e
re
 e
fe
cto
s
 a
 largo
 p
lazo
,
 co
m
o
 alte
racio
n
e
s
 e
n
 la
 p
e
r-
ce
p
ció
n
 y
 e
l
 p
ro
ce
sam
ie
n
to
 d
e
l
 d
o
lo
r
 e
n
 la
 p
rim
e
ra
 in
fan
cia
y
 n
in˜
e
z
 d
e
 e
sas
 p
e
rso
n
as,
 p
e
ro
 tam
b
ié
n
 m
ás
 ad
e
lan
te
,
 e
n
su
 ad
o
le
sce
n
cia
 y
 e
d
ad
 ad
u
lta
2.
 A
sí,
 lo
s
 n
in˜
o
s
 circu
n
cid
ad
o
s
m
an
ife
staro
n
 m
ás
 d
o
lo
r
 al
 se
r
 vacu
n
ad
o
s
 e
n
tre
 cu
atro
 y
 se
is
m
e
se
s
 d
e
sp
u
é
s,
 y
 lo
s
 ad
o
le
sce
n
te
s
 n
acid
o
s
 p
re
m
atu
ram
e
n
te
C
orreo
 electrónico:
 m
ats.h
.e
riksso
n
@
o
ru
.se
te
n
ían
 m
ás
 p
u
n
to
s
 d
o
lo
ro
so
s
 y
 u
n
 u
m
b
ral
 m
ás
 b
ajo
 d
e
 d
o
lo
r
q
u
e
 lo
s
 n
acid
o
s
 a
 té
rm
in
o
.
U
n
a
 re
visió
n
 re
cie
n
te
 d
e
 Vale
ri
 y
 co
le
gas
 an
alizó
 tre
ce
e
stu
d
io
s
 
so
b
re
 
lo
s
 
e
fe
cto
s
 
a
 
largo
 
p
lazo
 
d
e
l
 
d
o
lo
r
 
e
n
n
e
o
n
ato
s.
2
E
n
 re
cié
n
 n
acid
o
s
 e
xtre
m
ad
am
e
n
te
 p
re
té
rm
in
o
s,
u
n
 m
ayo
r
 n
ú
m
e
ro
 d
e
 p
ro
ce
d
im
ie
n
to
s
 d
o
lo
ro
so
s
 va
 aso
ciad
o
 a
re
traso
s
 d
e
l
 cre
cim
ie
n
to
 p
o
stn
atal,
 u
n
 n
e
u
ro
d
e
sarro
llo
 te
m
-
p
ran
o
 p
o
b
re
,
 u
n
a
 e
le
vad
a
 activació
n
 co
rtical
 y
 u
n
 d
e
sarro
llo
ce
re
b
ral
 alte
rad
o
.
 E
n
 n
acid
o
s
 m
u
y
 p
re
té
rm
in
o
,
 u
n
 n
ú
m
e
ro
m
ayo
r
 d
e
 e
xp
e
rie
n
cias
 d
o
lo
ro
sas
 e
n
 e
l
 p
e
río
d
o
 n
e
o
n
atal
 se
aso
cia
 a
 u
n
 p
o
b
re
 d
e
sarro
llo
 m
o
to
r
 y
 co
gn
itivo
 al
 an˜
o
 d
e
vid
a
 y
 a
 alte
racio
n
e
s
 d
e
l
 gro
so
r
 y
 d
e
 lo
s
 ritm
o
s
 co
rticale
s
 a
lo
s
 sie
te
 an˜
o
s
 d
e
 e
d
ad
.
 E
l
 n
ú
m
e
ro
 d
e
 p
ro
ce
d
im
ie
n
to
s
 d
o
lo
-
ro
so
s
 d
u
ran
te
 e
l
 p
e
río
d
o
 n
e
o
n
atal
 tam
b
ié
n
 se
 re
lacio
n
a
 co
n
u
n
 co
e
fi
cie
n
te
 in
te
le
ctu
al
 m
e
n
o
r
 e
n
 la
 e
d
ad
 e
sco
lar.
Po
d
ríam
o
s
 
h
ab
lar
 
aq
u
í
 
d
e
 
la
 
im
p
o
sib
ilid
ad
 
----o
irre
le
van
cia----
 
d
e
 
d
istin
gu
ir
 
e
n
tre
 
lo
s
 
e
fe
cto
s
 
d
e
l
 
d
o
lo
r
y
 lo
s
 d
e
 o
tro
s
 facto
re
s
 e
stre
san
te
s,
 co
m
o
 la
 p
re
m
atu
rid
ad
 y
la
 e
n
fe
rm
e
d
ad
 e
n
 sí
 m
ism
as,
 o
 la
 se
p
aració
n
 d
e
 la
 m
ad
re
.
Si
 b
ie
n
 se
 trata
 d
e
 algo
 cie
rto
,
 e
l
 m
ayo
r
 im
p
acto
 d
e
 e
sto
s
e
stu
d
io
s
 re
cie
n
te
s
 re
sp
o
n
d
e
 a
 q
u
e
 cu
an
tifi
can
 lo
s
 e
ve
n
to
s
d
o
lo
ro
so
s
 a
 lo
s
 q
u
e
 se
 h
a
 so
m
e
tid
o
 al
 n
e
o
n
ato
 y
 re
lacio
n
an
u
n
 m
ayo
r
 n
ú
m
e
ro
 d
e
 e
sto
s
 e
ve
n
to
s
 co
n
 u
n
a
 e
vo
lu
ció
n
 m
e
n
o
s
favo
rab
le
.
 
U
san
d
o
 
n
u
e
vas
 
te
cn
o
lo
gías
 
d
e
 
n
e
u
ro
im
age
n
,
co
m
o
 la
 re
so
n
an
cia
 m
agn
é
tica
 fu
n
cio
n
al,
 la
 e
sp
e
ctro
grafía
d
e
 in
frarro
jo
 ce
rcan
o
 y
 las
 im
áge
n
e
s
 co
n
 te
n
so
r
 d
e
 d
ifu
sió
n
,
d
e
m
u
e
stran
 tam
b
ié
n
 co
n
 clarid
ad
 la
 e
xiste
n
cia
 d
e
 cam
b
io
s
e
stru
ctu
rale
s
 y
 fu
n
cio
n
ale
s
 e
n
 e
l
 ce
re
b
ro
2.
U
n
o
 d
e
 lo
s
 o
b
je
tivo
s
 p
rin
cip
ale
s
 d
e
 la
 in
ve
stigació
n
 e
n
e
ste
 
cam
p
o
 
h
a
 
sid
o
 
e
n
 
to
d
o
 
m
o
m
e
n
to
 
e
l
 
d
e
 
e
n
co
n
trar
h
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p
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 A
so
ciació
n
 E
sp
an˜
o
la
 d
e
 Pe
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M
.
 E
riksso
n
m
é
to
d
o
s
 p
ara
 p
re
ve
n
ir
 y
 aliviar
 e
l
 d
o
lo
r,
 lo
 q
u
e
 p
u
e
d
e
 lle
-
varse
 a
 cab
o
 co
n
 in
te
rve
n
cio
n
e
s
 am
b
ie
n
tale
s,
 co
n
d
u
ctu
ale
s
y
 farm
aco
ló
gicas
 e
n
 co
m
b
in
ació
n
 co
n
 u
n
a
 e
valu
ació
n
 ad
e
-
cu
ad
a
 d
e
l
 d
o
lo
r
3.
 E
n
 e
se
 se
n
tid
o
,
 e
l
 m
e
n
saje
 tan
to
 d
e
 las
gu
ías
 in
te
rn
acio
n
ale
s
 co
m
o
 d
e
 las
 n
acio
n
ale
s
 o
 re
gio
n
ale
s
co
in
cid
e
:
 re
d
u
cir
 to
d
o
 lo
 p
o
sib
le
 la
 in
te
n
sid
ad
 d
e
 la
 lu
z,
e
l
 so
n
id
o
 y
 la
 activid
ad
 alre
d
e
d
o
r
 d
e
 las
 cu
n
as.
 Lo
s
 p
ro
-
ce
d
im
ie
n
to
s
 d
o
lo
ro
so
s
 só
lo
 d
e
b
e
rían
 im
p
le
m
e
n
tarse
 si
 so
n
ab
so
lu
tam
e
n
te
 n
e
ce
sario
s,
 y
 e
l
 re
cié
n
 n
acid
o
 d
e
b
e
ría
 co
lo
-
carse
 d
e
 m
an
e
ra
 q
u
e
 p
u
e
d
a
 co
n
te
n
e
rse
 y
 re
gu
larse
 a
 sí
m
ism
o
,
 p
o
r
 e
je
m
p
lo
 arro
p
án
d
o
le
,
 d
án
d
o
le
 la
 o
p
o
rtu
n
id
ad
d
e
 ch
u
p
e
te
ar
 y
 ad
m
in
istran
d
o
 u
n
a
 so
lu
ció
n
 d
u
lce
 e
n
 la
 b
o
ca
an
te
s
 d
e
 cu
alq
u
ie
r
 p
ro
ce
d
im
ie
n
to
 d
o
lo
ro
so
.
 A
d
e
m
ás,
 se
ría
co
n
ve
n
ie
n
te
 su
m
in
istrar
 tratam
ie
n
to
 farm
aco
ló
gico
 cu
an
d
o
se
 co
n
sid
e
re
 n
e
ce
sario
 e
n
 b
ase
 a
 la
 e
valu
ació
n
 d
e
l
 d
o
lo
r
o
 d
e
l
 co
n
o
cim
ie
n
to
 d
e
 lo
 d
o
lo
ro
so
 q
u
e
 p
u
e
d
e
 re
su
ltar
 e
l
p
ro
ce
d
im
ie
n
to
.
 C
ab
e
 se
n˜
alar
 aq
u
í
 q
u
e
 la
 se
d
ació
n
 n
o
 e
s
 su
fi
-
cie
n
te
,
 p
u
d
ie
n
d
o
 p
o
r
 e
l
 co
n
trario
 e
n
to
rp
e
ce
r
 la
 cap
acid
ad
p
ara
 m
o
strar
 sign
o
s
 d
e
 d
o
lo
r
3.
La
 ve
n
tilació
n
 m
e
cán
ica
 e
n
 la
 asiste
n
cia
 a
 n
e
o
n
ato
s
 e
s
 u
n
e
stre
so
r
 tan
 fre
cu
e
n
te
 co
m
o
 grave
,
 p
u
e
s
 co
n
lle
va
 la
 co
lo
ca-
ció
n
 d
e
 u
n
 tu
b
o
 e
n
d
o
traq
u
e
al
 y
 la
 asp
iració
n
 d
e
 m
u
co
sid
ad
e
s
a
 travé
s
 d
e
 tu
b
o
 y
 e
n
 to
rn
o
 a
 é
l
 y
 a
 m
e
n
u
d
o
 fu
e
rza
 al
 n
e
o
-
n
ato
 a
 re
sp
irar
 a
 u
n
 ritm
o
 in
vo
lu
n
tario
,
 d
e
te
rm
in
ad
o
 p
o
r
e
l
 ve
n
tilad
o
r
 y
 n
o
 p
o
r
 e
l
 b
e
b
é
.
 D
e
 ah
í
 la
 im
p
o
rtan
cia
 d
e
p
ro
p
o
rcio
n
ar
 a
 lo
s
 n
e
o
n
ato
s
 ve
n
tilad
o
s
 u
n
 alivio
 ad
e
cu
ad
o
fre
n
te
 al
 d
o
lo
r
 y
 e
l
 e
stré
s.
 A
u
n
q
u
e
 se
 h
a
 h
ab
lad
o
 d
e
 la
co
n
ve
n
ie
n
cia
 d
e
 ad
m
in
istrar
 a
 lo
s
 lactan
te
s
 ve
n
tilad
o
s
 p
ro
-
te
cció
n
 p
re
ve
n
tiva
 co
n
 in
fu
sió
n
 d
e
 o
p
iáce
o
s
 re
d
u
cie
n
d
o
 así
e
l
 rie
sgo
 d
e
 se
cu
e
las
 n
e
u
ro
ló
gicas,
 e
l
 e
n
sayo
 m
u
lticé
n
trico
N
E
O
PA
IN
 n
o
 fu
e
 cap
az
 d
e
 o
b
je
tivar
 e
ste
 e
fe
cto
 p
ro
te
cto
r;
e
n
 
cam
b
io
,
 
sí
 
se
 
d
e
te
ctó
 
u
n
 
rie
sgo
 
m
ayo
r
 
d
e
 
h
e
m
o
rra-
gia
 in
trave
n
tricu
lar,
 le
u
co
m
alacia
 p
e
rive
n
tricu
lar
 o
 m
u
e
rte
n
e
o
n
atal
 e
n
 e
l
 gru
p
o
 al
 q
u
e
 se
 h
ab
ía
 su
m
in
istrad
o
 m
o
r-
fi
n
a
4.
 E
stu
d
io
s
 e
n
 an
im
ale
s
 ap
u
n
tan
 al
 e
fe
cto
 e
n
d
o
tó
xico
d
e
 m
u
ch
o
s
 an
algé
sico
s
 y
 e
n
 la
 actu
alid
ad
 n
o
 e
stá
 ju
stifi
-
cad
o
 re
co
m
e
n
d
ar
 la
 p
re
scrip
ció
n
 ge
n
e
ralizad
a
 d
e
 o
p
iáce
o
s
 a
to
d
o
s
 lo
s
 n
e
o
n
ato
s
 ve
n
tilad
o
s.
 D
e
b
e
ría
 co
n
sid
e
rarse
 e
l
 trata-
m
ie
n
to
 farm
aco
ló
gico
 d
e
 m
an
e
ra
 in
d
ivid
u
alizad
a
 y
 su
 d
o
sis
y
 d
u
ració
n
 re
e
valu
arse
 co
n
 re
gu
larid
ad
.
 Fre
n
te
 a
 la
 ad
m
i-
n
istració
n
 ge
n
e
ralizad
a
 d
e
 an
algé
sico
s
 h
ab
ría
 q
u
e
 h
ace
r
 u
n
m
ayo
r
 e
sfu
e
rzo
 e
n
 facilitar
 ap
o
yo
 am
b
ie
n
tal
 y
 co
n
d
u
ctu
al
 y
e
n
 lle
var
 a
 cab
o
 e
valu
acio
n
e
s
 d
e
 d
o
lo
r
 p
ro
gram
ad
as
 e
n
 lo
s
lactan
te
s
 so
m
e
tid
o
s
 a
 ve
n
tilació
n
 m
e
cán
ica.
Pe
ro
 n
o
 o
b
stan
te
 lo
 q
u
e
 ya
 sab
e
m
o
s
 ace
rca
 d
e
l
 im
p
acto
n
e
gativo
 
d
e
l
 
d
o
lo
r
 
y
 
d
e
l
 
u
so
 
e
xce
sivo
 
d
e
 
an
algé
sico
s,
vario
s
 e
stu
d
io
s
 d
e
m
u
e
stran
 q
u
e
 a
 d
iario
 se
 re
aliza
 u
n
 gran
n
ú
m
e
ro
 d
e
 p
ro
ce
d
im
ie
n
to
s
 d
o
lo
ro
so
s
 e
n
 n
u
e
stras
 u
n
id
ad
e
s
d
e
 cu
id
ad
o
s
 in
te
n
sivo
s
 n
e
o
n
atale
s,
 co
n
 fre
cu
e
n
cia
 co
n
 alivio
in
su
fi
cie
n
te
 d
e
l
 d
o
lo
r.
 E
l
 re
cie
n
te
 e
stu
d
io
 fran
cé
s
 E
P
P
IPA
IN
m
u
e
stra
 q
u
e
 lo
s
 n
e
o
n
ato
s
 se
 ve
n
 so
m
e
tid
o
s
 a
 u
n
 p
ro
m
e
d
io
 d
e
75
 p
ro
ce
d
im
ie
n
to
s
 d
o
lo
ro
so
s
 d
u
ran
te
 su
 e
stan
cia
 e
n
 la
 U
C
IN
,
d
e
 lo
s
 q
u
e
 e
l
 80%
 se
 lle
varo
n
 a
 cab
o
 sin
 an
alge
sia
 e
sp
e
cífi
ca.
5
E
sta
 
situ
ació
n
 
tam
b
ié
n
 
se
 
h
a
 
co
n
statad
o
 
e
n
 
o
tro
s
 
e
stu
-
d
io
s
 e
p
id
e
m
io
ló
gico
s
 e
n
 d
ive
rsas
 p
arte
s
 d
e
l
 m
u
n
d
o
.
 E
n
 las
ú
ltim
as
 d
é
cad
as
 las
 co
sas
 h
an
 m
e
jo
rad
o
,
 p
e
ro
 q
u
e
d
a
 cam
in
o
p
o
r
 re
co
rre
r.
E
sta
 situ
ació
n
 sirvió
 d
e
 p
u
n
to
 d
e
 p
artid
a
 al
 p
ro
ye
cto
N
e
o
O
p
io
id
 
(w
w
w
.n
e
o
o
p
io
id
.e
u
),
 
ap
o
yad
o
 
p
o
r
 
e
l
 
Sé
p
tim
o
Pro
gram
a
 M
arco
 d
e
 In
ve
stigació
n
 y
 D
e
sarro
llo
 d
e
 la
 C
o
m
isió
n
E
u
ro
p
e
a
 y
 co
o
rd
in
ad
o
 p
o
r
 e
l
 K
aro
lin
ska
 In
stitu
te
t
 d
e
 E
sto
-
co
lm
o
,
 Su
e
cia.
 U
n
a
 b
u
e
n
a
 p
arte
 d
e
 N
e
o
O
p
io
id
 co
n
sistió
 e
n
e
l
 e
stu
d
io
 E
U
R
O
PA
IN
,
 d
e
 d
ise
n˜
o
 o
b
se
rvacio
n
al,
 lo
n
gitu
d
in
al
y
 p
ro
sp
e
ctivo
 (w
w
w
.e
u
ro
p
ain
su
rve
y.e
u
).
 E
U
R
O
PA
IN
 re
co
gió
d
ato
s
 d
e
 m
ás
 d
e
 6000
 n
e
o
n
ato
s
 e
n
 18
 p
aíse
s
 e
u
ro
p
e
o
s,
 o
fre
-
cie
n
d
o
 a
 p
aíse
s
 y
 re
gio
n
e
s
 la
 o
p
o
rtu
n
id
ad
 d
e
 lle
var
 a
 cab
o
e
stu
d
io
s
 e
sp
e
cifi
cad
o
s
 p
o
r
 e
llo
s
 m
ism
o
s
 d
e
n
tro
 d
e
l
 p
ro
ye
cto
glo
b
al.
 E
n
 E
sp
an˜
a
 lo
 h
icie
ro
n
 A
le
jan
d
ro
 A
vila
6
y
 co
ls.,
 y
 lo
s
re
su
ltad
o
s
 d
e
 u
n
a
 in
ve
stigació
n
 p
rácticam
e
n
te
 co
m
p
le
ta
 d
e
las
 U
C
IN
 e
sp
an˜
o
las
 se
 p
re
se
n
tan
 e
n
 e
ste
 n
ú
m
e
ro
 d
e
 A
n
a-
le
s
 d
e
 Pe
d
iatría.
 Lo
s
 re
su
ltad
o
s
 m
u
e
stran
 q
u
e
 casi
 la
 m
itad
d
e
 lo
s
 n
e
o
n
ato
s
 in
gre
sad
o
s
 e
n
 cu
id
ad
o
s
 in
te
n
sivo
s
 re
cib
ie
-
ro
n
 m
e
d
icació
n
 se
d
an
te
 y/o
 an
algé
sica.
 Tam
b
ié
n
 se
 h
ace
p
ate
n
te
 la
 p
re
se
n
cia
 d
e
 u
n
a
 variab
ilid
ad
 sign
ifi
cativa
 e
n
tre
las
 u
n
id
ad
e
s
 n
e
o
n
atale
s
 e
sp
an˜
o
las
 e
n
 lo
 co
n
ce
rn
ie
n
te
 a
 las
p
au
tas
 d
e
 se
d
ació
n
 y
 d
e
 an
alge
sia.
 A
u
n
q
u
e
 se
ría
 p
re
fe
rib
le
u
n
a
 p
ro
p
o
rció
n
 m
u
ch
o
 m
ayo
r,
 lo
s
 re
su
ltad
o
s
 so
n
 sim
ilare
s
a
 lo
s
 d
e
 o
tro
s
 e
stu
d
io
s.
 Po
r
 co
n
sigu
ie
n
te
,
 e
sto
s
 h
allazgo
s
p
o
d
rían
 se
rvir
 d
e
 b
ase
 p
ara
 d
e
sarro
llar
 gu
ías
 n
acio
n
ale
s
 e
n
E
sp
an˜
a
 q
u
e
 se
 aju
ste
n
 a
 las
 in
te
rn
acio
n
ale
s
3
y
 a
 u
n
 co
n
o
ci-
m
ie
n
to
 actu
alizad
o
 d
e
l
 d
o
lo
r
 y
 su
s
 e
fe
cto
s
2.
 To
m
an
d
o
 to
d
o
e
so
 e
n
 co
n
sid
e
ració
n
,
 e
l
 p
re
se
n
te
 e
stu
d
io
,
 u
n
a
 b
u
e
n
a
 n
o
ti-
cia
 ----q
u
e
 n
o
 p
e
rfe
cta----
 p
ara
 lo
s
 n
e
o
n
ato
s
 e
sp
an˜
o
le
s,
 ab
re
tam
b
ié
n
 las
 p
u
e
rtas
 a
 u
n
a
 fu
tu
ra
 in
ve
stigació
n
 co
lab
o
rativa
e
n
 e
l
 m
arco
 d
e
 la
 re
d
 E
U
R
O
PA
IN
.
 C
o
n
 E
u
ro
p
a
 co
m
o
 b
ase
,
se
 p
u
e
d
e
n
 lle
var
 a
 cab
o
 e
n
sayo
s
 y
 e
stu
d
io
s
 e
p
id
e
m
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H
O
JA
 D
E R
EC
O
G
ID
A
 D
E D
A
TO
S 
 E
l cuestionario será cubierto vía w
eb, en donde existe una versión en E
spañol, que puede 
ser consultada en: 
https://preprod.voozanoo.net/appli/V
O
O
E
U
R
O
P
A
IN
/code/enquetes/663158034/  
(usuario: test-spain-2 clave: test) 
 A
 continuación se m
uestra la versión en papel (idéntica a la de la w
eb) en ingles y francés. 
 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
E
U
R
O
PE
A
N
 SU
R
V
E
Y
 - C
O
L
L
E
C
T
IO
N
 FO
R
M
S 
(Enquête européenne - Cahier d'observation)   
 
 E
uropean survey of sedation and analgesia practices for new
borns adm
itted to 
intensive care units 
(Enquête européenne sur les pratiques de sédation et d'analgésie chez les nouveau-nés adm
is en 
réanim
ation néonatale) 
 This survey is carried out as part of the N
eoO
piod project funded by the European C
om
m
ission 
SEV
EN
TH
 FR
A
M
EW
O
R
K
 PR
O
G
R
A
M
M
E (FP7-H
EA
LTH
-2007-B
) 
(C
ette enquête est réalisée dans le cadre du Projet N
eoO
piod qui est financée par le 7èm
e program
m
e 
cadre de la C
om
m
ission européenne: FP7-H
EALTH
-2007-B) 
 English-French version V
6 February 28th, 2012 
 SU
R
V
E
Y
 PR
IN
C
IPA
L
 IN
V
E
ST
IG
A
T
O
R
S: 
(Investigateurs principaux de l'enquête) 
Prof. R
icardo C
arbajal. A
rm
and Trousseau H
ospital 
26, A
v du D
r N
etter 
75012 Paris. France. Tel +33 144736487  ricardo.carbajal@
trs.aphp.fr 
 M
ats Eriksson ....... 
  C
enter (C
entre) : …
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
 
M
edical coordinator in this center: …
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
 
(C
oordonnateur m
édical dans ce centre)   
N
urse coordinator in this center: …
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
…
   
(C
oordonnateur infirm
ier dans ce centre)  
 
PA
T
IE
N
T
 (Patient) 
 
Inclusion criteria (Critère d’inclusion) 
W
as the neonate less or equal to 44 w
eeks post conceptional age at adm
ission in the unit? 
(L’âge du nouveau-né à l’adm
ission dans l’unité est-il inférieur ou égal à 44 sem
aines d’âge 
corrigé?) 
If the answ
er is Y
ES, this neonate can be included in the study and you can proceed w
ith this 
questionnaire 
(Si la réponse est O
U
I, ce nouveau-né peut être inclus dans l’étude et vous pouvez procéder au 
rem
plissage de ce questionnaire) 
 Last nam
e: ________________________________ 
(N
om
) 
 
First nam
e: ______________________ 
(Prénom
) 
 
 
2 
D
ate of birth (d/m
/y): _ _/_ _/_ _ _ _ 
(D
ate de naissance) 
 
H
our of birth: _______ 
(H
eure de naissance) 
G
estational A
ge: _____ w
eeks + ____days 
(Age gestationnel, sem
aines +
 jours) 
B
irthw
eight (g) : _______ 
(Poids de naissance(g)) 
 
 
A
PG
A
R
 score at 1 m
in: _____ ;  at 5 m
in: _____ 
 
 
B
orn in this hospital (Inborn)?  yes             no    
(N
é dans cet hôpital ?) 
 
 
D
ate of adm
ission in the unit (d/m
/y): _ _/_ _/_ _ _ _ 
(D
ate d'adm
ission ; j/m
/a) 
 
H
our of adm
ission: ______________ 
(H
eure de naissance) 
A
lready intubated at adm
ission in the unit?: yes      no   
(Enfant déjà intubé à l’arrivée dans l'unité ? ) 
 
 
D
iagnosis 1: _________________________________ 
(D
iagnostic 1) 
 
D
iagnosis 2: ______________________ 
(D
iagnostic 2) 
D
iagnosis 3: _________________________________ 
(D
iagnostic 3) 
 
 
D
ate of discharge: ____________________________ 
(D
ate de sortie) 
 
H
our of discharge: _________________ 
(H
eure de sortie) 
Status at discharge: dead         alive   
(Etat à la sortie)   décédé         vivant 
 
 
 
 
 
3 
C
O
D
E
S D
IA
G
N
O
ST
IQ
U
E
S SU
C
C
IN
T
 
100 
G
énéral 
 
400 
C
ardiovasculaire 
 
300 
D
igestif 
101 
Prém
aturité 
 
401 
C
ardiopathie congénitale 
 
301 
H
ernie diaphragm
atique 
102 
R
etard de croissance intra-utérin 
 
402 
A
rythm
ie cardiaque 
 
302 
A
trésie de l’œ
sophage 
103 
M
acrosom
ie 
 
403 
M
yocardiopathie 
 
303 
A
utre m
alform
ation digestive 
104 
Infection m
aterno-foetale 
 
404 
Persistance du canal artériel 
 
304 
Entérocolite ulcéro-nécrosante 
 
 
 
 
 
 
 
 
200 
R
espiratoire 
 
500 
M
étabolique 
 
1000 
A
utres 
201 
M
aladie des m
em
branes hyalines   
501 
A
cidose m
étabolique 
 
 
 
202 
R
etard de résorption 
 
502 
H
ypoglycém
ie 
 
 
 
203 
Inhalation de liquide m
éconial 
 
503 
H
ypotherm
ie/hypertherm
ie 
 
 
 
204 
Pneum
othorax/pneum
om
édiastin 
 
504 
Ictère 
 
 
 
205 
Infection pulm
onaire 
 
 
 
 
 
 
206 
H
TA
P 
 
600 
H
ém
atologique 
 
 
 
207 
H
ém
orragie pulm
onaire 
 
601 
A
ném
ie 
 
 
 
208 
A
pnée 
 
602 
M
aladie hém
olytique 
 
 
 
209 
D
étresse respiratoire-sans 
précision 
 
 
 
 
 
 
210 
Em
physèm
e lobaire congénital 
 
700 
N
eurologique 
 
 
 
211 
M
alf. kystique adénom
atoïde 
 
701 
A
sphyxie périnatale 
 
 
 
212 
A
trésie des choanes 
 
702 
Syndrom
e de sevrage 
 
 
 
213 
S. de Pierre R
obin 
 
703 
C
onvulsions 
 
 
 
 C
R
IB
 SC
O
R
E
  C
R
IB
  (clinical risk index for babies) 
(Lancet 1993;342:193-98) 
Factor (C
ritère) 
Score 
B
irthw
eight (g) (Poids de naissance, en gram
m
es) 
 
> 1350 
0 
851-1350 
1 
701-850 
4 
< 700 
7 
G
estation (w
k) (A
ge gestationnel, sem
aines d'am
énorrhée) 
 
> 24 
0 
< 24 
1 
C
ongenital m
alform
ations (M
alform
ations congénitales) * 
 
N
one (Aucune) 
0 
N
ot acutely life-thretening (Sans risque aigu pour la survie) 
1 
A
cutely life-thretening (Risque aigu pour la survie) 
3 
M
axim
um
 base excess in first 12 h (m
m
ol/l) (E
xcès de base m
axim
um
 durant les prem
ières 12 h) (m
m
ol/l)** 
 
> - 7.0 
0 
- 7.0 a -9.9 
1 
- 10.0 a 14.9 
2 
< -15.0 
3 
M
inim
um
 appropriate FiO
2 in first 12 h (F
iO
2 m
inim
um
 approprié durant les prem
ières 12 h) 
 
< 0.40 
0 
0.41 a 0.60 
2 
0.61 a 0.90 
3 
0.91 a 1.00 
4 
M
axim
um
 appropriate FiO
2 in first 12 h (F
iO
2 m
axim
um
 approprié durant les prem
ières 12 h) 
 
< 0.40 
0 
0.41 a 0.80 
1 
0.81 a 0.90 
3 
0.91 a 1.00 
5 
* Excluding inevitably lethal m
alform
ations (En excluant les m
alform
ations inévitablem
ent létales) 
 
** For exam
ple: -3.0 m
m
ol/l scores 0; -16 m
m
ol/l scores 3  
(Par exem
ple : -3.0 m
m
ol/l donne un score de 0; -16 m
m
ol/l donne un score de 3) 
 
T
O
T
A
L
 SC
O
R
E
 
(Score total) 
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R
E
SPIR
A
T
IO
N
 
(R
E
SPIR
A
TIO
N
) 
 
Please indicate the different sequential m
odes of respiration of the baby during the study period.  
(Veuillez indiquer les différents m
odes de respiration de l'enfant pendant la période de l'étude) 
Study period: From
 D
A
Y
 1 of hospitalisation to D
A
Y
 28 of hospitalisation (m
axim
um
) 
(Période de l'étude : D
u J1 de l'hospitalisation au J28 de l'hospitalisation (m
axim
um
) 
  
 
M
odes of respiration (M
odes de respiration) 
1. 
C
onventional tracheal ventilation (Ventilation trachéale conventionnelle) 
2. 
H
igh frequency ventilation (Ventilation à haute fréquence) 
3. 
N
on invasive ventilation (Ventilation non invasive) 
4. 
EC
M
O
 ventilation (AREC
 ou EC
M
O
) 
5. 
Spontaneous ventilation (Ventilation spontanée) 
 M
ode of respiration 1 (M
ode de respiration 1)  ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 M
ode of respiration 2 (M
ode de respiration 2)  ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 M
ode of respiration 3 (M
ode de respiration 3)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 M
ode of respiration 4 (M
ode de respiration 4)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 M
ode of respiration 5 (M
ode de respiration 5)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 M
ode of respiration 6 (M
ode de respiration 6)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
 M
ode of respiration 7  (M
ode de respiration 7)  ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 7:   ________________    H
our start (H
eure de début) 7: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 7:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 7:  _______________ 
 M
ode of respiration 8 (M
ode de respiration 8)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 8:   ________________    H
our start (H
eure de début) 8: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 8:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 8:  _______________ 
 M
ode of respiration 9 (M
ode de respiration 9)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 9:   ________________    H
our start (H
eure de début) 9: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 9:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 9:  _______________ 
 M
ode of respiration 10 (M
ode de respiration 10)   ______________________ 
D
ate start (D
ate de début) 10:   ________________    H
our start (H
eure de début) 10: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 10:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 10:  _______________ 
 
 
5 
C
O
N
T
IN
U
O
U
S SE
D
A
T
IO
N
 A
N
D
 A
N
A
L
G
E
SIA
 
(SE
D
A
TIO
N
 E
T A
N
A
LG
E
SIE
 E
N
 C
O
N
TIN
U
E
) 
   Did the baby received any C
O
N
TIN
U
O
U
S analgesics, sedatives or neurom
uscular blocking agents?: 
(Est-ce que l'enfant a reçu en perfusion C
O
N
TIN
U
E des analgésiques, des sédatifs ou des curares ?) 
 Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 If the answ
er to this question is "N
O
", you're done w
ith "C
ontinuous Sedation and A
nalgesia" and you 
can m
ove on to "B
olus or Interm
ittent" page.  
If the answ
er is "Y
ES", please indicate the m
edications used.  
Sequence= period going from
 the start until the end of the m
edication adm
inistration.  
If a m
edication is stopped and restarted later, that constitutes a new
 sequence 
(Si la réponse à cette question est "N
on", vous avez fini avec la partie "Sédation et analgésie en 
continue" et vous pouvez passer à la page "Bolus ou doses interm
ittentes". 
Si la réponse est "O
ui", veuillez indiquer les m
édicam
ents utilisés 
Séquence=
 période allant du début jusqu'à la fin de l'adm
inistration du m
édicam
ent. 
Si un m
édicam
ent est arrêté puis recom
m
encé plus tard, cela constitue une nouvelle séquence.) 
   
Sequences of m
edications used  
(Séquences de m
édicam
ents utilisés) 
Please indicate the nam
e of the m
edication (analgesic, sedative or neuroblocker) 
(Veuillez indiquer le nom
 du m
édicam
ent utilisé : analgésique, sédatif ou curare) 
 
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_________________________________________________ 
 Sequence 1 of m
edication  (Séquence 1 du m
édicam
ent)  
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 Sequence 2 of m
edication  (Séquence 2 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 Sequence 3 of m
edication (Séquence 3 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 Sequence 4 of m
edication (Séquence 4 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 Sequence 5 of m
edication (Séquence 5 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 Sequence 6 of m
edication (Séquence 6 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
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 M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_________________________________________________ 
 Sequence 1 of m
edication  (Séquence 1 du m
édicam
ent)  
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 Sequence 2 of m
edication  (Séquence 2 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 Sequence 3 of m
edication (Séquence 3 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 Sequence 4 of m
edication (Séquence 4 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 Sequence 5 of m
edication (Séquence 5 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 Sequence 6 of m
edication (Séquence 6 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_________________________________________________ 
 Sequence 1 of m
edication  (Séquence 1 du m
édicam
ent)  
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 Sequence 2 of m
edication  (Séquence 2 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 Sequence 3 of m
edication (Séquence 3 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 Sequence 4 of m
edication (Séquence 4 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 Sequence 5 of m
edication (Séquence 5 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 Sequence 6 of m
edication (Séquence 6 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
 
 
7 
M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_________________________________________________ 
 Sequence 1 of m
edication  (Séquence 1 du m
édicam
ent)  
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 Sequence 2 of m
edication  (Séquence 2 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 Sequence 3 of m
edication (Séquence 3 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 Sequence 4 of m
edication (Séquence 4 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 Sequence 5 of m
edication (Séquence 5 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 Sequence 6 of m
edication (Séquence 6 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_________________________________________________ 
 Sequence 1 of m
edication  (Séquence 1 du m
édicam
ent)  
D
ate start (D
ate de début) 1:   ________________    H
our start (H
eure de début) 1: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 1:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 1:  _______________ 
 Sequence 2 of m
edication  (Séquence 2 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 2:   ________________    H
our start (H
eure de début) 2: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 2:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 2:  _______________ 
 Sequence 3 of m
edication (Séquence 3 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 3:   ________________    H
our start (H
eure de début) 3: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 3:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 3:  _______________ 
 Sequence 4 of m
edication (Séquence 4 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 4:   ________________    H
our start (H
eure de début) 4: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 4:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 4:  _______________ 
 Sequence 5 of m
edication (Séquence 5 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 5:   ________________    H
our start (H
eure de début) 5: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 5:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 5:  _______________ 
 Sequence 6 of m
edication (Séquence 6 du m
édicam
ent) :  ________________________________ 
D
ate start (D
ate de début) 6:   ________________    H
our start (H
eure de début) 6: _____________ 
D
ate end (D
ate de fin) 6:  ___________________     H
our end (H
eure de fin) 6:  _______________ 
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B
O
L
U
S O
R
 IN
T
E
R
M
IT
T
E
N
T
 D
O
SE
S: analgesics, sedatives, neuroblockers 
(B
O
LU
S O
U
 D
O
SE
S IN
TE
R
M
ITTE
N
TE
S: analgésiques, sédatifs, curares) 
   Did the baby receive any interm
ittent or bolus analgesics, sedatives or neurom
uscular blocking 
agents?:    
(Est-ce que l'enfant a reçu des doses interm
ittentes ou des bolus des analgésiques, des sédatifs ou des 
curares ?) 
 Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 If the answ
er to this question is "N
O
" , you're done w
ith this page and you can m
ove on to the 
C
O
M
FO
R
T M
EA
SU
R
ES page.  
If the answ
er is "Y
ES", please indicate the total daily num
ber of bolus or interm
ittent m
edications 
used.  
(Si la réponse à cette question est "N
on", vous avez fini avec la partie "Bolus ou doses interm
ittentes" 
et vous pouvez passer à la page "M
esures de confort". 
Si la réponse est "O
ui", veuillez indiquer le nom
bre total de bolus ou des doses interm
ittentes 
adm
inistrées par jour) 
 M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
 M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
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M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
 M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
  M
E
D
IC
A
T
IO
N
  (M
édicam
ent ) :_______________________________________________   
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
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D
R
U
G
 W
IT
H
D
R
A
W
A
L
 
(SE
V
R
A
G
E
) 
   Did the baby received any continuous or interm
ittent opioid or benzodiazepine? 
(Est-ce que l'enfant a reçu des opioïdes ou des benzodiazepine en continue ou en dose interm
ittente?) 
 
 
 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 If the answ
er is "N
O
", you're done w
ith D
R
U
G
 W
ITH
D
R
A
W
A
L and you can m
ove on to the PA
IN
 
A
SSESSM
EN
T page. 
If the answ
er is "Y
ES", please answ
er the questions below
. 
 (Si la réponse à cette question est "N
on", vous avez fini avec la partie "Sevrage" et vous pouvez 
passer à la page "Evaluation de la douleur". 
Si la réponse est "O
ui", veuillez répondre aux questions suivantes)  
 W
as (W
ere) opioid(s) discontinued gradually? 
(Le ou les opioïde(s) était(ent)-il(s) adm
inistré(s) de façon progressive en discontinue?) 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 W
as any published drug w
ithdraw
al scale used for the baby during the study period? 
(U
ne échelle de sevrage publiée a-t-elle été utilisée pour l’enfant pendant la période de l’étude ?) 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 
If "Y
es", w
hich one(s)? (Si “O
ui”, le(s)quelle(s)?) 
  Lipsitz tool (N
eonatal D
rug W
ithdraw
al Scoring System
) 
  Finnegan (M
odified N
eonatal A
bstinence Scoring System
) 
  O
pioid and B
enzodiazepine W
ithdraw
al Scale 
  Sedation W
ithdraw
al Score 
  Sophia B
enzodiazepine and O
pioid W
ithdraw
al C
hecklist 
  O
ther (nam
e : _______________________) 
 
 W
as any m
edication specifically used to prevent or treat a drug w
ithdraw
al syndrom
e? 
(U
n traitem
ent spécifique a-t-il été utilisé pour prévenir ou traiter un syndrom
e de sevrage ?) 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 If "Y
es", w
hich one(s)? (Si “O
ui”, le(s)quelle(s)?) 
  M
ethadone 
  M
orphine 
  Paregoric elixir 
  Tincture of opium
 
  Phenobarbital 
  D
iazepam
 
  Lorazepam
 
  C
lonidine 
  C
hlorprom
azine 
  O
ther (nam
e: _________________________________) 
 
W
as a drug w
ithdraw
al syndrom
e diagnosed for this baby during the study period?  
(Est-ce qu’un syndrom
e de sevrage a été diagnostiqué pendant la période de l’étude?) 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
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PR
O
L
O
N
G
E
D
 O
R
 C
O
N
T
IN
U
O
U
S PA
IN
 A
SSE
SSM
E
N
T
 
(E
V
A
LU
A
TIO
N
 D
E
 LA
 D
O
U
LE
U
R
 PR
O
LO
N
G
E
E
 O
U
 C
O
N
TIN
U
E
) 
   Were there any PA
IN
 A
SSESSM
EN
TS carried out w
ith a prolonged or continuous pain tool?:  
(Y a-t-il eu des évaluations de la douleur réalisées avec des échelles de douleur prolongée ou 
continue ?)  
 
Y
es (O
ui)              N
o (N
on)   
 If the answ
er to this question is "N
O
", you're done w
ith this page and you finished the questionnaire 
If the answ
er is "Y
ES", please indicate the type of C
O
N
TIN
U
O
U
S O
R
 PR
O
LO
N
G
ED
 pain scale used 
and the num
ber of tim
es pain w
as assessed during each day of hospitalisation.  
W
A
R
N
IN
G
: the inform
ation requested does not include procedural pain assessm
ent  
(Si la réponse est "N
O
N
", vous avez fini avec cette page et avec le questionnaire. 
Si la réponse est "O
U
I", m
erci d'indiquer le type d'échelle utilisée pour la douleur C
O
N
TIN
U
E O
U
 
PRO
LO
N
G
EE et le nom
bre d'évaluations de la douleur pour chaque jour d'hospitalisation. 
ATTEN
TIO
N
: l'inform
ation dem
andée ne correspond pas à l'évaluation de la douleur liée aux gestes) 
 T
ypes of assessm
ent tools for prolonged or continuous pain  
(Types d'échelles pour la douleur prolongée ou continue) 
1. 
ED
IN
 scale (Echelle ED
IN
) 
2. 
C
om
fort scale (Echelle C
om
fort scale) 
3. 
…
…
…
…
.. 
 Pain tool  (Echelle d'évaluation) 1: _____________________________ 
N
um
ber of assessm
ents per day of hospitalisation (N
om
bre d'évaluations par jour d’hospitalisation) 
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
 Pain tool  (Echelle d'évaluation) 2: _____________________________ 
N
um
ber of assessm
ents per day of hospitalisation (N
om
bre d'évaluations par jour d’hospitalisation) 
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
 Pain tool  (Echelle d'évaluation) 3: _____________________________ 
N
um
ber of assessm
ents per day of hospitalisation (N
om
bre d'évaluations par jour d’hospitalisation) 
D
ay 1:  
D
ay 5:  
D
ay 9:  
D
ay 13:  
D
ay 17:  
D
ay 21:  
D
ay 25:  
D
ay 2:  
D
ay 6:  
D
ay 10:  
D
ay 14:  
D
ay 18:  
D
ay 22:  
D
ay 26:  
D
ay 3:  
D
ay 7:  
D
ay 11:  
D
ay 15:  
D
ay 19:  
D
ay 23:  
D
ay 27:  
D
ay 4:  
D
ay 8:  
D
ay 12:  
D
ay 16:  
D
ay 20:  
D
ay 24:  
D
ay 28:  
 
			
D/Dª………………………………………………………………………………… 
 (Nombre y dos apellidos) 
 
con DNI/Pasaporte nº………………………… 
 
en calidad de …………………………………………………………… 
   (Padre/Madre/Representante legal) 
 
de………………………………………………………………………….. 
 (Nombre y apellidos del paciente) 
 
declaro haber sido correcta y exhaustivamente informado por el/la 
 
Dr./Dra. ………………………………………………………………….. 
 
sobre la invitación a la participación de ………….....................................................en  
       (Nombre del paciente) 
el estudio de investigación: 
  
“European survey of sedation and analgesia practices for newborns admitted to 
intensive care units” (Encuesta Europea sobre las prácticas de sedación y analgesia en 
recién nacidos ingresados en unidades de cuidados intensivos) 
 
He leído la hoja informativa del estudio y se me ha proporcionado una copia de la 
misma. Declaro haber podido realizar todas las preguntas que he considerado 
pertinentes y haber recibido contestaciones satisfactorias.  
 
Por lo tanto, acepto libremente la participación de mi hijo/a en el proyecto de 
investigación anteriormente mencionado, habiendo comprendido completamente el 
significado de la propuesta, así como los beneficios y riesgos de la misma. 
He sido informado además de la posibilidad de retirar la autorización en cualquier 
momento durante el periodo de estudio y a mi derecho a tener libre acceso a la 
documentación relacionada con el proyecto de investigación.  
 
 
Madrid, a ………..de……….. 201…. 
 
 
 
 
 
Firma Dr./Dra. …………………………                                Firma del Padre/Madre/Tutor 

		
HOJA DE INFORMACIÓN A LOS PADRES/TUTORES 	
TÍTULO ESTUDIO:  
 
“European survey of sedation and analgesia practices for newborns 
admitted to intensive care units”  
 
Encuesta Europea sobre las prácticas de sedación y analgesia en recién nacidos 
ingresados en unidades de cuidados intensivos 
 
Promotor: Dr. Alejandro Ávila Álvarez 
 
Este estudio se está llevando a cabo actualmente en esta unidad de 
Neonatología donde se encuentra ingresado su hijo/a. 
Necesitamos de la colaboración y disponibilidad de pacientes que, como su 
hijo/a, cumplan los requisitos médicos establecidos.  
Le rogamos que lea atentamente, tomándose todo el tiempo necesario, esta 
hoja informativa y nos pida todas las aclaraciones necesarias, especialmente 
aquellas que le generen algún tipo de duda.  
 
Objetivo del estudio 
Se trata de un estudio internacional dirigido a recién nacidos ingresados en 
cuidados intensivos que reciben ventilación mecánica. El objetivo es evaluar 
las prácticas actuales en cuanto al manejo del dolor y la sedación en las 
unidades de cuidados intensivos.  
 
¿Por qué es necesario este estudio? 
El adecuado control del dolor y el estrés inherentes a los procedimientos 
necesarios en las unidades de cuidados intensivos es un objetivo primordial de 
la atención médica a recién nacidos. Para su control, con frecuencia es 
necesario el empleo de medicaciones sedantes y analgésicas, muchas de ellas 
por vía intravenosa y de manera continua. A pesar de que es algo que se 
realiza en todas las unidades neonatales del mundo, la falta de evidencia 
científica en este campo hace existan grandes diferencias entre unas unidades 
y otras, entre distintos países e incluso entre distintos médicos. Este estudio 
supone un primer paso a la hora de unificar criterios y prestar una mejor 
atención a los recién nacidos que precisan sedación y analgesia. 
 
¿En que consiste la participación en el estudio? 
Al tratarse de un estudio tipo “encuesta” (llamado “epidemiológico 
observacional” en la jerga médica) no supone ninguna intervención sobre su 
hijo, ni supone ningún cambio en la atención médica que su hijo recibirá 
participe o no en el estudio. Simplemente, recogeremos datos de su historia 
clínica referentes al objetivo del estudio. 
Los datos derivados de este estudio serán tratados con absoluta 
confidencialidad, con pleno ejercicio de los derechos ARCO (Acceso, 
Rectificación, Cancelación y Oposición) en cumplimiento de la Ley Orgánica 
15/1999 sobre Protección de Datos de Carácter Personal (LOPD). 
Estos datos serán analizados y los resultados derivados de su análisis pueden 
ser publicados en reuniones, congresos, y publicaciones de carácter 
exclusivamente científico, conservando siempre todas sus garantías de 
confidencialidad. 
 
¿Implica algún riesgo para mi hijo/a? 
La participación en este estudio NO implica en absoluto ningún riesgo, ya que a 
su hijo/a no se le administrarán fármacos ni se le realizarán procedimientos 
extraordinarios sólo por el estudio en sí mismo. La asistencia médica que 
recibirá su hijo/a no cambiará de ninguna forma por su participación en el 
estudio.  
 
¿Qué ocurre si se niega a participar en el estudio? 
La participación en este estudio es totalmente voluntaria. Usted tiene la libertad 
de negarse a la participación de su hijo/a en el estudio. En cualquier caso, su 
hijo/a será atendido con todos los tratamientos y cuidados que sean necesarios 
por su patología y recibirá siempre una adecuada asistencia médica. 
Su participación en este proyecto de investigación es totalmente voluntaria y 
usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento. En este caso, los 
datos obtenidos previamente serán eliminados de forma inmediata. 
 
Si usted lo desea, al finalizar el estudio, se le podrán comunicar los resultados 
generales del mismo y en particular los resultados derivados de su hijo/a. 	
Para mayor información y comunicación durante el estudio estarán a su 
disposición los siguientes médicos que trabajan en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales donde está ingresado su hijo/a: Dr. Alejandro Ávila, Dr. 
Fernández-Trisac, Dra Maribel Taboada. 
 

